KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAXERIN 30 mg dagilabilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet etken madde olarak 30 mg rasekadotril igerir.

Yardimci1 maddeler:

Mannitol 95.90 mg
Aspartam 10.00 mg
Sodyum stearil fumarat 4.80 mg
Asesulfam potasyum 4.00 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Suda dagilan tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Bebeklerde (3 ay iistii) ve gocuklarda; tek bagina genel destekleyici dnlemlerin klinik durumun
kontrol edilmesinde yetersiz oldugu durumlarda ve nedensel tedavinin miimkiin olmadig:
durumlarda, oral rehidrasyon ve genel destekleyici onlemler ile birlikte akut diyarenin

tamamlayici semptomatik tedavisinde endikedir.

Nedensel tedavinin miimkiin oldugu durumlarda, rasekadotril tamamlayici tedavi olarak

uygulanabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

RAXERIN, oral rehidrasyon tedavisi ile birlikte oral yoldan uygulanir.

RAXERIN 30 mg, >13 kg viicut agirhgindaki ¢ocuklarin tedavisi i¢in uygundur.

Onerilen doz viicut agirhigina gore belirlenir: Diizenli araliklarla giinde 3 kez 1.5 mg/kg (1-2

tablete esdeger).

13 kg — 27 kg arasindaki ¢ocuklarda: Giinde 3 kez 30 mg
>27 kg ¢ocuklarda: Giinde 3 kez 60 mg

Cocuklarda yapilan klinik ¢aligmalarda tedavi siiresi 5 giin’diir.
iki normal diski kaydedilene kadar tedaviye devam edilmelidir. 7 giinliikk tedavi siiresi

asilmamalidir.
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3 ay oncesi bebeklerde kullanimina dair klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim igindir.

RAXERIN tablet, 100-200 ml miktarindaki sivi (su ya da siit) ya da yar1 kat1 besin (mama)
icerisinde, ince bir siispansiyon meydana gelinceye kadar iyice kanstirildiktan sonra
i¢ilmelidir. Tabletler ¢ignenmemeli veya dogrudan yutulmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan bebeklerde ve gocuklarda kullanimina dair ¢alisma
bulunmamaktadir (Bkz. Boliim 4.4.).

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmahdr.

Pediatrik popiilasyon:
3 ay Oncesi bebeklerde kullanimina dair klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Geriatrik popiilasyon:
Geriatrik popiilasyonda kullanimina dair veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Rasekadotrile veya igerigindeki herhangi bir yardime1 maddeye asir1 duyarlilig1 olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve nlemleri

RAXERIN, rehidrasyon rejimini degistirmez.

Rehidrasyon bebeklerde akut ishal tedavisinde son derece dnemlidir.

Rehidrasyon gereksinimi, 6zellikle kusma ve onemli bir istah eksikligi ile birlikte ciddi veya
uzun siireli ishal durumunda, hastamin yagina, viicut agirligina ve durumun ciddiyetine gore
karsilanmalidir.

Onemli 6lgiide kusma veya istah kaybi ile birlikte ciddi veya uzun siireli diyare durumunda
intraven6z rehidrasyon diistiniilmelidir.

Kanli ve/veya iltihaph digki ve ates, diyareye neden olan invazif bakteri varlifina veya baska
bir ciddi hastaliga isaret edebilir. Ayrica, rasekadotrilin antibiyotige bagh diyarede kullanimi
test edilmemistir. Bu nedenle, bdyle durumlarda rasekadotril verilmemelidir.

Kronik diyarede rasekadotril ile yeterli ¢aliyma bulunmamaktadir.

3 ay oncesi bebeklerde kullammi igin klinik ¢alisma bulunmadigindan bu popiilasyonda
kullanilmamalidr.

Hangi derece olursa olsun bobrek ve karaciger yetmezligi olan gocuklarda kullanimina dair
yeterli veri olmadigindan dolay1 bu hasta popiilasyonunda kullamlmamalidir.

Olast biyoyararlamm kaybi nedeniyle uzun siireli ya da kontrol edilemeyen kusma
durumlarinda bu ilag uygulanmamalidir.
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Bu ilacin kullanimu sirasinda deri reaksiyonlari bildirilmigstir. Bunlarin ¢ogu hafiftir ve tedavi
gerektirmez ancak bazi durumlarda ciddi, hatta hayat: tehdit edici olabilir. Bu reaksiyonlarin
Rasekadotril ile iliskisi goz ard1 gézardi edilemez. Ciddi deri reaksiyonlar ortaya ¢ikmasi
durumunda tedavi derhal durdurulmalidir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektir.

Bu tibbi iiriin mannitol ihtiva eder; dozu nedeniyle herhangi bir yan etki beklenmemektir.

Bu tibbi urun her tabletinde 0,03 mmol (0,777 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin bir fenilalanin kaynag: olan aspartam igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar
i¢in zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rasekadotrilin insanlarda bugiine kadar diger tibbi iriinler ile tanimh etkilesimleri
bulunmamaktadir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda rasekadotril kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar, gebelik, fertilite, embriyo-fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkileri oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim
5.3.). Ancak, spesifik klinik ¢aligmalar bulunmadigindan rasekadotril ~gebelikte
kullamlmamalidir.

Laktasyon donemi

Rasekadotrilin insan siitiine gecip gegmemesiyle ilgili yeterli veri olmadigindan dolay1
emzirme déneminde kullammi 6nerilmez.

Ureme yetenegi /Fertilite
Sicanlarda yapilan fertilite galigmalarinda rasekadotrilin fertilite {izerine etkisi olmadig
gOsterilmistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerine etkisinin olmadif1 veya géz ardi edilebilir kadar az oldugu

bildirilmistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Akut diyareye iligkin klinik ¢aligmalarda, 860 pediatrik hasta rasekadotril ile 441 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 siklig1 asagidaki siniflandirma kullamilarak tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Tonsilit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, eritema

Bilinmiyor: Eritema multiforme, dilde 6dem, yiizde 6dem, dudaklarda 6dem, gozkapaklarinda
ddem, anjiyoddem, iirtiker, eritema nodosum, papiiler dokiintii, prurigo, kasinti.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas 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 asim ile ilgili olgu bulunmamaktadir. Yetiskinlerde 2 g tizerindeki tek dozlarda (terapotik
dozun 20 katina tekabiil eder) herhangi bir zararh etki kaydedilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Diger Antidiyareikler
ATC kodu: A07XA04

Rasekadotril, aktif metaboliti olan tiorfana hidrolize olan bir onilagtir. Tiorfan, ¢esitli
dokularda ozellikle ince bagirsagin epitelinde bulunan hiicre membran peptidaz enzimi
enkefalinaz inhibitériidiir. Bu enzim eksojen peptidazin sindirilmesini ve enkefalin gibi
endojen peptidazin yikimini saglar.

Rasekadotril enkefalinleri enzimatik degradasyondan korur. Boylece ince bagirsaktaki
enkefalinerjik sinapslarda etkisini uzatir ve hipersekresyonu azaltir.

Rasekadotril saf bir intestinal antisekretuar ilagtir. Kolera toksini veya enflamasyon kaynakli su

ve elektrolit kaybim azaltir ve bazal sekretuar aktiviteye etki etmez. Rasekadotril intestinal
gecisin siiresini degistirmeksizin hizla antidiyareal etkisini gergeklestirir.
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Cocuklarda yapilan iki klinik ¢aligmada digki agirliklar ilk 48 saat iginde, sirasiyla %40 ve
%46 oraminda azalmstir. Ishal siiresinde ve rehidrasyon ihtiyacinda da anlamli bir azalma
gozlenmigtir.

Yas ortalamasi 12 ay olan ¢esitli siddetteki akut diyareden sikayet¢i yatan veya ayakta
hastalardan olusan 1384 hastadan (kiz ve erkeklerden olusan) derlenen bireysel hasta verisi
meta analizi (rasekadotril ile plasebo karsilastirmali 9 randomize klinik g¢aligma, oral
rehidrasyon ile birlikte) yapilmigtir. Toplam 714 hasta < 1 yasinda ve 670 hasta > 1 yasindadir.
Ortalama viicut agirliklar1 7.4-12.2 kg’dir. Uygulamadan sonra ortalama toplam ishal siiresinin
plasebo grubunda 2.81 giin ve rasekadotril grubunda ise 1.75 giin oldugu gozlenmistir.
Iyilesmis hasta orami plaseboya oranla rasekadotril gruplarinda daha yiiksektir [Risk orani
(HR): 2.04; %95 CI: 1.85 - 2.32; p < 0.001; Cox Orantil1 Risk Regresyonu]. Sonuglar, bebekler
(<1 yas) (HR: 2.01; %95CI: 1.71 - 2.36; p < 0.001) ve yiiriimeye baslayan ¢ocuklar (>1 yas)
(HR: 2.16; %95CI: 1.83 - 2.57; p < 0.001) i¢in de benzerdir. Yatan hasta ¢aligmalarinda
(n=637) resekadotril/plasebo ortalama digki oran1 0.59 (95%CI: 0.51 - 0.74); p < 0.001)’dur.
Ayaktaki hasta galigmalarinda (n = 695), resekadotril/plasebo ortalama diyareik diskilama
sayisinin orani 0.63 (%95CI: 0.47 - 0.85; p < 0.001)’tiir.

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

Randomize ¢apraz tedavi ¢alismasinda terapdtik dozda 100 mg kapsiil (1 kapsiil) ya da
supraterapdtik dozda (4 kapsiil) rasekadotril, 56 goniillii hastada QT/QTc uzamasina neden
olmamustir (moksifloksasin karsisinda, pozitif kontrol olarak kullamlmstir).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Rasekadotril oral uygulamayi takiben hizlica emilir.

Kararli durumdaki maruziyet tek doz maruziyeti ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Dagilim:
14C-isaretli rasekadotrilin saglikli géniilliilere oral uygulanmasindan sonra, plazmada dlgiilen

rasekadotril konsantrasyonu kan hiicrelerindekine gére 200 misli daha yiiksek, tam kandakine
gore 3 misli daha yiiksektir. Bu nedenle ilag, kan hiicrelerine 6nemli 6l¢tide baglanmaz. 66.4 kg
olarak ortalama plazma dagilm hacminde gosterildigi gibi diger viicut dokularina orta
derecede radyokarbon dagilir. Rasekadotril aktif metabolitinin
(tiorfan=(RS)-N-(1-okso-2-(merkaptometil)-3-fenilpropil) glisin) ylizde doksam, plazma
proteinlerine, esas olarak alblimine baglanir.

Rasekadotrilin etki siiresi ve derecesi dozla iligkilidir. Enkefalinaz inhibisyonu plazma pik
stiresi yaklagik 2 saattir ve 1.5 mg/kg'lik doz ile % 90’lik inhibisyonuna karsilik gelir. Plazma
enkefalinaz inhibisyonu siiresi yaklagik 8 saattir.

Metabolizma:
Rasekadotrilin yarilanma &mrii, plazma enkefalinaz inhibisyonu ile 6lgiiliir. Yaklagik 3 saattir.

Rasekdotril, ana ilacin sistemik maruziyetinin %10’undan fazlasim olusturan Smetiltiorfan
siilfoksiti, S-metil thiorfan, 2-metanesulfinilmetil propionik asit ve 2-metilsulfanilmetil
propionik asit olarak adlandirilan inaktif metabolitlere doniisen; aktif metabolit tiorfan
(RS)-N-(1-okso-2-(merkaptometil)-3-fenilpropil) glisine hizlica hidrolize olur.
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Ek min6r metabolitler idrar ve fegeste de tespit edilmistir.

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

In vitro veriler, rasekadotril/tiorfan ve dort major inaktif metabolitlerinin, majér CYP enzim
izoformlarin1 (3A ailesi, 2A6, 2B6, 2C9/2C19, 1A ailesi, 2E1) ve UGT konjugasyon
enzimlerini, klinik olarak anlamli olacak 6l¢iide indiiklemedigini gosterir.

Pediatrik popiilasyondan elde edilen farmakokinetik sonuglar yetiskinlerdeki ile benzerdir
(Uygulamadan 2 saat 30 dakika sonra ulasilan Cyax). 7 giin igerisinde her 8 saatte uygulanan
coklu dozlarda birikme gézlenmemistir.

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

(%81.4) renal yoldan gergeklesir. Cok az 6lgiide (%8) fegesten atilir. Pulmoner atilim %1
kadardir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda ve kopeklerde yapilan 4 haftalik kronik toksisite galismalarinda, insanlarda
sirasiyla 625 ve 62 giivenlik sinirlarina tekabiil eden, 1250 mg/kg/giin ve 200 mg/kg'a kadar
dozlarda herhangi bir etki gozlenmemistir. Rasekadortil, 1 ay’a kadar bir siirede farelere
uygulandiginda immiinotoksik bulunmamigtir. Maymunlarda uzun stireli maruz kalim (1 yil)
sonuglarinda 500 mg/kg/giin dozunda genel enfeksiyonlar ve agilara kars: 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
enfeksiyonlar/immiin parametreler etkilenmistir. Klinik 6nemi bilinmemektedir (Bkz. B&liim
4.8.).

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

Kisa donem tedavi olarak 6ngoriildiigii i¢in rasekadotril ile karsinojenisite testi yapilmamstir.

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

Juvenil sicanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda, dnerilen pediatrik dozun (4.5 mg/kg/giin)
35 kat1 olan 160 mg/kg/giin dozlarina kadar anlamli bir etki gézlenmemistir.

1 yas altindaki ¢ocuklarda immatiir bobrek fonksiyonlar1 durumunda bile daha yiiksek maruz
kalim seviyeleri beklenmemektedir.

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

Diger giivenlilik farmakolojisi ¢aliymalari, rasekadotrilin merkezi sinir = sistemi,
kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlar iizerine toksik etkisinin oldugunu kamtlamamustir.
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Hayvanlarda rasekadotril, butilhiyosin’in bagirsaktan gegisi lizerine etkilerini ve fenitoinin
antikonviilsan etkilerini destekler.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Krospovidon

Asesulfam potasyum

Eudragit NE 30 D

Prejelatinize misir nigastasi

Mannitol

Aspartam

Cilek aromasi

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/alu blister ambalajlarda 30 tablet bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger dzel onlemler
Kullanilmamus 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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