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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TIORFAN 175 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 175 mg Racecado-
tril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Eine Filmtablette enthélt 139,6 mg (0,4 mmol)
Lactose entsprechend 144,1 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
WeiBe Filmtablette ohne Markierung.

KLINISCHE ANGABEN

TIORFAN 175 mg wird zur symptomatischen
Behandlung des akuten Durchfalls bei Er-
wachsenen angewendet, wenn eine ursach-
liche Therapie nicht mdglich ist.

Wenn eine ursachliche Therapie moglich ist,
kann Racecadotril als ergénzende Behand-
lung verabreicht werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

AusschlieBlich zur Anwendung bei Erwach-
senen.

Am ersten Tag: eine Tablette sofort, ungeach-
tet der Tageszeit. Danach, je nach Zeitpunkt
der ersten Einnahme, bis zu maximal 2 Ta-
bletten Uber den Tag verteilt, wobei in diesen
2 Tabletten die erste sofort eingenommene
Tablette enthalten ist. Die Einnahme sollte
vorzugsweise vor den Hauptmahlzeiten er-
folgen.

An den folgenden Tagen: eine Tablette mor-
gens und eine Tablette abends, d.h. 2 Ta-
bletten taglich, vorzugsweise vor den Haupt-
mabhlzeiten.

Die Behandlung sollte bis zum Auftreten von
zwei normalen Stuhlgdngen fortgesetzt
werden.

Die Behandlungsdauer sollte 7 Tage nicht
Uberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TIORFAN
175 mg bei Kindern und Jugendlichen wur-
de noch nicht nachgewiesen. Es liegen
keine Daten zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen vor. Flr die Anwendung bei
padiatrischen Patienten stehen geeignetere
Formulierungen von Racecadotril zur Ver-
flgung (z. B. Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen).

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung bei &lteren Patienten
ist nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).
Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- oder Nierenfunktion geboten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
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TIORFAN 175 mg sollte zusammen mit
einem Glas Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von TIORFAN 175 mg ver-
andert nicht die Ublichen Rehydratations-
maBnahmen.

Das Auftreten von blutigen oder eitrigen
Stuhlen und Fieber kann auf das Vorliegen
invasiver Bakterien als Ausloser der Diarrhoe
oder auf andere schwere Erkrankungen
hinweisen.

Auch bei Antibiotika-assoziierter Diarrhoe
wurde Racecadotril nicht geprift. Deshalb
sollte Racecadotril unter diesen Bedingun-
gen nicht angewendet werden.

Bei chronischer Diarrhoe wurde das Arznei-
mittel nicht ausreichend gepruft.

Bei Patienten mit anhaltendem Erbrechen
ist moglicherweise die Verfligbarkeit redu-
Ziert.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Es gibt nur begrenzte Daten bei Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen.
Diese Patienten sollten mit besonderer Vor-
sicht behandelt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Anwendung dieses Arzneimittels ist
das Auftreten von Hautreaktionen beobach-
tet worden. Diese sind in den meisten Fallen
leicht und erfordern keine Behandlung; aller-
dings konnen sie in einigen Féllen schwer-
wiegend, sogar lebensbedrohlich, sein. Beim
Auftreten schwerer Hautreaktionen muss die
Behandlung unverziglich abgebrochen
werden.

Uber Hypersensitivitat/Angioneurotische
Odeme wurde bei Patienten berichtet, die
Racecadotril angewendet haben. Diese
kénnen jederzeit wahrend der Therapie auf-
treten.

Die Angioddeme kdnnen im Gesicht, auf den
GliedmaBen, den Lippen und den Schleim-
hauten auftreten.

Im Fall einer Obstruktion der oberen Atem-
wege durch ein aufgetretenes Angioddem,
wie z.B. im Bereich der Zunge, der Glottis
und/oder des Larynx, sollten umgehend Not-
fallmaBnahmen eingeleitet werden.

Die Einnahme von Racecadotril sollte umge-
hend abgebrochen und der Patient unter
strenge medizinische Beobachtung mit ge-
eigneter Uberwachung gestellt werden, bis
die aufgetretenen Symptome vollst&dndig und
anhaltend abgeklungen sind. Die Therapie
mit Racecadotril sollte in diesen Féllen nicht
wiederaufgenommen werden.

Bradykinin-vermitteltes Angio6dem

Racecadotril und andere therapeutische
Klassen von Arzneimitteln kdnnen eine vas-
kuldre Reaktion, wie ein Angio6dem im
Gesicht und am Hals hervorrufen, die auf die
Hemmung des Abbaus von Bradykinin zu-
rlckzuflhren ist.

Diese Angioddeme kdnnen aufgrund einer
Obstruktion der Atemwege manchmal tédlich
verlaufen und unabhangig von einer gleich-
zeitigen Exposition mit den verursachenden
Arzneimitteln auftreten, wenn der Patient
zuvor mit einem der jeweilig verursachenden
Arzneimittel in Kontakt gekommen ist. Es ist
daher erforderlich, die medizinische Vorge-
schichte in Hinblick auf das Auftreten dieser
Reaktion zu Uberprifen und zu bewerten,
ob die Anwendung der relevanten Arznei-
mittel medizinisch notwendig ist.

Die gleichzeitige Einnahme von Racecadotril
und Arzneinmitteln, die die Konzentration von
Bradykinin erhdhen, insbesondere Angioten-
sin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-
Hemmer) wie Perindopril und Ramipril, erhoht
das Risiko eines Bradykinin-vermittelten
Angioddems (siehe Abschnitt 4.5).

Daher ist eine sorgfaltige Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses erforderlich, be-
vor eine Behandlung mit Racecadotril bei
Patienten die ACE -Hemmer einnehmen,
eingeleitet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen
(SCAR):

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Racecadotril wurden schwerwiegende ku-
tane Nebenwirkungen (SCAR), einschlieBlich
Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die le-
bensbedrohlich oder todlich sein kénnen,
gemeldet. Die Patienten sollten auf die An-
zeichen und Symptome hingewiesen und
engmaschig auf Hautreaktionen Uberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf DRESS hindeuten, sollte
Racecadotril sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Hat ein Patient wahrend der An-
wendung von Racecadotril DRESS entwi-
ckelt, darf die Behandlung mit Racecadotril
bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt
wieder aufgenommen werden.

TIORFAN 175 mg enthalt Lactose

Eine Filmtablette dieses Arzneimittels enthalt
139,6 mg (0,4 mmol) wasserfreie Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten TIORFAN 175 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die das Auftreten von Bradyki-
nin-vermittelten Angioddemen hervorrufen

Bestimmte Arzneimittel oder Arzneimittel-
klassen kénnen aufgrund der Hemmung des
Bradykininabbaus GeféBreaktionen wie
Angioddeme im Gesicht und am Hals her-
vorrufen. Die am hé&ufigsten beteiligten
Medikamente sind ACE-Hemmer (z. B. Per-
indopril, Ramipril) und in geringerem MaBe:
Angiotensin-ll-Antagonisten (z.B. Cande-
sartan, Irbesartan), mTORi-Immunsuppres-
siva, Antidiabetika der Gliptin-Klasse, Race-
cadotril, Estramustin, Sacubitril und rekom-
binante Alteplase.

Die Folgen eines Angioddems koénnen auf-
grund einer Obstruktion der Atemwege
manchmal tédlich verlaufen. Ein Angioddem
kann unabhangig von einer gleichzeitigen
Kombination dieser Arzneimittel auftreten,
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wenn der Patient zuvor einem der beiden
Arzneimittel ausgesetzt war. Die medizinische
Vorgeschichte in Bezug auf eine derartige
Kombinationstherapie sollte deshalb vorher
abgeklart werden und die Notwendigkeit
einer Anwendung der relevanten Arznei-
mittel beurteilt werden.

Gleichzeitige Einnahme nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4)

Kombinationen mit Medikamenten, die Bra-
dykinin-vermittelte Angioddeme hervorrufen
(siehe Abschnitt ,Arzneimittel, die das Auf-
treten von Bradykinin-vermittelten Angio-
o6demen hervorrufen®).

Weitere Informationen

Eine kombinierte Behandlung mit Racecado-
tril und Loperamid oder Nifuroxazid veréandert
die Kinetik von Racecadotril beim Menschen
nicht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Racecadotril bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft, Fertili-
tét, embryo-fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieBen. Da jedoch
keine spezifischen klinischen Studien ver-
flgbar sind, sollte Racecadotril schwangeren
Frauen nicht verabreicht werden.

Stillzeit

Aufgrund mangelnder Daten zum Ubertritt
von Racecadotril in die Muttermilch sollte
TIORFAN 175 mg bei stillenden Frauen nicht
angewendet werden.

Fertilitat
Fertilittsstudien mit Racecadotril an mann-

lichen und weiblichen Ratten zeigten keine
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Racecadotril hat keinen oder einen zu ver-
nachléassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Es stehen Daten aus klinischen Studien zu
akutem Durchfall von 2193 mit Racecadotril
behandelten und 282 mit Placebo behan-
delten Erwachsenen zur Verflgung.

Die folgenden unten gelisteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind mit Race-
cadotril haufiger aufgetreten als mit Placebo
oder sind im Rahmen von Anwendungsbeob-
achtungen berichtet worden.

der Reihenfolge nach abnehmendem Schwe-
regrad dargestellt. Die Haufigkeit der uner-
winschten Arzneimittelwirkungen wird fol-
gendermalen definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Racecadotril wurden schwerwiegende ku-
tane Nebenwirkungen (SCARs), einschlieB-
lich Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung Uber das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Erwachsenen sind bei Einmalgaben von
Uber 2 g, entsprechend der 20-fachen Men-
ge der therapeutischen Dosis keine schad-
lichen Wirkungen beschrieben worden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidiarrhoika. ATC-Code: AO7XA04.

Racecadotril ist ein ,pro-drug“, das zu
Thiorphan als aktivem Metaboliten hydroli-
siert wird. Dieses ist ein Inhibitor der Enke-
phalinase, einer Zellmembran-Peptidase, die
in verschiedenen Geweben, insbesondere
im DUnndarmepithel lokalisiert ist.

Dieses Enzym tragt zur Hydrolyse sowohl
exogener als auch endogener Peptide wie
den Enkephalinen bei.

Racecadotril schitzt Enkephaline vor dem
enzymatischen Abbau und verlangert ihre
Tatigkeit an den enkephalinergen Synapsen
im Dinndarm und verringert die Hypersekre-
tion.

Racecadotril wirkt ausschlieBlich im Darm
antisekretorisch. Es verringert die durch
Choleratoxine oder Entziindungen bedingte
intestinale Hypersekretion von Wasser und
Elektrolyten und hat keinen Effekt auf die
basale Sekretion. Racecadotril Ubt eine
schnelle antidiarrhoische Wirkung aus, ohne
die Verweildauer im Darm zu beeinflussen.

Racecadotril verursacht keine Abdominal-
distension. Im Verlauf der klinischen Unter-
suchungen war das Auftreten einer sekun-
daren Obstipation unter Racecadotril ver-
gleichbar mit dem Placebo.

Bei oraler Anwendung ist die Aktivitat aus-
schlieBlich peripher, ohne Auswirkungen auf
das Zentralnervensystem.

Eine randomisierte Crossover-Studie zeigte,
dass Racecadotril 100 mg (Tiorfan 100 mg
Hartkapseln) bei therapeutischer Dosierung
(1 Kapsel) oder bei supratherapeutischen
Dosis (4 Kapseln) keine QT/QTc-Verlange-
rung bei 56 gesunden Probanden induzierte
(im Gegensatz zu Moxifloxacin, welches als
positive Kontrolle verwendet wurde).

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von 175 mg Racecadotril
zweimal taglich (TIORFAN 175 mg, Filmta-
blette [T175], Ny = 227) und 100 mg Race-
cadotril dreimal taglich ((Tiorfan 100 mg,
Hartkapseln [C100], N, = 229) zur symp-
tomatischen Behandlung von akutem Durch-
fall bei Erwachsenen wurde in 2 randomi-
sierten klinischen Studien verglichen (PO5-
12, P04-02).

In Studie P05-12 betrug die mittlere Anzahl
von StUhlen in den letzten 24 Stunden vor
Einschluss 5 in der T175 (n = 117) und 5,5
in der G100 (n = 118) Studiengruppe. Die
mediane Durchfalldauer bis zum Einschluss
betrug in den jeweiligen Studiengruppen 29,5
bzw. 29,3 Stunden.

In Studie P04-02 betrug die mittlere Anzahl
von Stlhlen in den letzten 24 Stunden vor
Einschluss 5,2 in der T175 (n = 110) und 5,3
in der C100 (n = 111) Studiengruppe. Die
mediane Durchfalldauer bis zum Einschluss
betrug in den jeweiligen Studiengruppen 32,6
bzw. 31,3 Stunden.

Die Tabelle auf Seite 3 zeigt die mittlere
Anzahl der nicht-festen Stihle (NFS, prima-
rer Endpunkt) und die mediane Durchfall-
dauer (DD) vom Einschluss bis zur Genesung
fUr jede Studie und Studienarm.

Siehe Tabelle auf Seite 3

An den 2 klinischen Studien wurde eine
Meta-Analyse durchgefthrt: Von der beob-
achteten mittleren Baseline-Anzahl von nicht-

Systemorganklasse Haufigkeit

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Erkrankungen des haufig
Nervensystems

Kopfschmerz

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit der Einnahme
von Racecadotril berichteten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen sind in der nachste-
henden Tabelle aufgefiihrt. Die unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen sind als bevorzug-
te MedDRA-Bezeichnung nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppierung werden
die unerwinschten Arzneimittelwirkungen in

Erkrankungen der Haut | gelegentlich | Hautausschlag, Erythem

und des Un.terhautzell- nicht bekannt | Erythema multiforme, Zungenddem, Gesichts-
gewebes (siehe ddem, Lippenddem, Augenlidddem, Angioddem,
Abschnitt 4.4) Urtikaria, Erythema nodosum, papul®ser Haut-
ausschlag, Prurigo, Pruritus, toxisches
Exanthem, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)

Erkrankungen des nicht bekannt | Anaphylaktischer Schock

Immunsystems

2 023365-107806
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Studie P05-12

Studie P04-02

Mittelwert NFS | Mediane DD (Stunden)

Mittelwert NFS | Mediane DD (Stunden)

C100 |6 33

6.2 17.5

T175 |4 24

4 13.7

festen Stuhlen (NFS) in den letzten 24 Stun-
den vor Einschluss mit 5,96 betrugen die
beobachteten mittleren NFS vom Einschluss
bis zur Genesung 4 bei mit T175 (N, = 227)
behandelten Patienten und 6 bei mit C100
(N = 229) behandelten Patienten (Diffe-
renz = 2,0 [p25-p75: -3,21, -0,78]
(P < 0.001). Die mediane Durchfalldauer vom
Einschluss bis zur Genesung betrug jeweils
20 h (T175) bzw. 26 h [C100], (Hazard Ratio
T175/C100 war 0,73 [KI 95 %: 0,60-0,88],
p = 0,001). Demzufolge heilte die Diarrhoe
bei mit T175 behandelten Patienten im Ver-
gleich zu mit C100 behandelten Patienten
schneller ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Racecadotril schnell
resorbiert. Die Steady-State-Exposition ist
vergleichbar mit der Exposition nach einer
Einzeldosis. Die Bioverfligbarkeit von Race-
cadotril wird durch Nahrungsmittel nicht ver-
andert, aber die Spitzenaktivitat ist um un-
geféhr 1 1/2 Stunden verzdgert.

Verteilung

Nach einer oralen Dosis von 14C-markiertem
Racecadotril bei gesunden Freiwilligen,
wurde im Plasma eine mehr als 200fach
hoéhere Konzentration von Racecadotril als
in Blutzellen und eine 3-fach hdhere Kon-
zentration als im gesamten Blut gemessen.
Der Wirkstoff wird nicht in einem signifikanten
AusmaRB an Blutzellen gebunden.

Die Radiokarbon-Verteilung in anderen Kor-
pergeweben war maBig, wie durch das mitt-
lere scheinbare Verteilungsvolumen im
Plasma von 66,4 kg angezeigt wird.
Neunzig Prozent des aktiven Metaboliten
von Racecadotril (Thiorphan = (RS)-N-(1-
oxo-2-(mercaptomethyl)-3-phenylpropyl)
glycin) wird an Plasmaproteine, hauptsach-
lich an Albumin, gebunden. Die pharmakolo-
gischen Eigenschaften von Racecadotril sind
bei wiederholte Dosen oder Verabreichung
an é&ltere Personen nicht verandert.

Die Dauer und das Ausmaf3 der Wirkung von
Racecadotril sind dosisabhangig. Die Zeit
bis zum Peak der Plasma-Enkephalinase-
Hemmung betragt etwa 2 Stunden und ent-
spricht einer Hemmung von 75 % bei einer
Dosis von 100 mg; die Dauer der Plasma-
Enkephalinase Hemmung betragt etwa
8 Stunden.

Biotransformation

Die Halbwertszeit von Racecadotril, gemes-
sen Uber die Plasma-Enkephalinase-Hem-
mung, betragt etwa 3 Stunden. Racecado-
tril wird schnell zu dem aktiven Metaboliten
Thiorphan (RS)-N-(1-oxo-2-(Mercaptome-
thyl)-8-phenylpropyl)glycin hydrolysiert, der
wiederum zu inaktiven Metaboliten trans-
formiert wird, die als Sulfoxide von S-met-
hylthiorphan, S-Methyl-Thiorphan, 2-Me-
thansulfinylmethyl Propionsaure und 2-Me-
thylsulfanylmethyl Propionsaure identifiziert
wurden. Die Menge dieser gebildeten Meta-
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boliten Ubersteigt jeweils 10 % der systemi-
schen Exposition des Ausgangswirkstoffs.
Weitere unbedeutende Metabolite wurden
ebenfalls nachgewiesen und im Urin und
Stuhl quantifiziert.

Die wiederholte Anwendung von Racecado-
tril verursacht keine Akkumulation im Korper.
In-vitro-Daten zeigen, dass Racecadotril /
Thiorphan und die vier inaktiven Hauptmeta-
bolite die wichtigsten CYP-Enzyme Isoenzy-
me 3A4, 2D6, 2C9, 1A2 und 2C19 nicht in
einem klinisch relevanten AusmafB hemmen.
In-vitro-Daten zeigen, dass Racecadotril /
Thiorphan und die vier inaktiven Hauptmeta-
bolite die CYP-Enzym-Isoformen (3A Familie,
2AB, 2B6, 2C9/2C19, 1A Familie, 2E1) und
UGT Konjugations-Enzyme nicht in einem
klinisch relevanten AusmaB induzieren.
Racecadotril veréandert nicht die Protein-
bindung von Wirkstoffen mit starker Protein-
bindung, wie z.B. Tolbutamid, Warfarin,
Niflumins&ure, Digoxin oder Phenytoin.

In Patienten mit Leberversagen [Leberzir-
rhose, Grad B der Child-Pugh-Klassifikation]
zeigte das kinetische Profil des aktiven
Metaboliten von Racecadotril &hnliche Wer-
te fur T, und T 12 und geringere C, .,
(=65 %) und AUC (-29 %) im Vergleich zu
gesunden Probanden.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 11 -39 ml / min), zeig-
te das kinetische Profil des aktiven Metabo-
liten von Racecadotril kleinere C ., (—49 %)
und gréBere AUC-Werte (+ 16 %) und T 15,
im Vergleich zu gesunden Probanden (Krea-
tinin-Clearance> 70 ml / min).

Die pharmakokinetischen Kennzahlen bei
padiatrischen Patienten sind den Kenn-
zahlen bei Erwachsenen ahnlich. C,,, wird
hier nach 2 Stunden 30 Minuten erreicht.
Nach Verabreichung einer Mehrfachdosis —
jeweils alle 8 Stunden Uber 7 Tage — wurde
keine Kumulation beobachtet.

Elimination

Racecadotril wird in Form von aktiven und
inaktiven Metaboliten eliminiert. Die Aus-
scheidung erfolgt hauptsachlich Uber die
Nieren (81,4 %), und in einem viel geringerem
MaBe Uber den Stuhl (ca. 8 %). Die pulmonale
Ausscheidung ist nicht signifikant (weniger
als 1% der Dosis).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur chronischen 4-Wochen-Toxizitat
bei Affen und Hunden, die fur die Dauer der
Behandlung beim Menschen relevant sind,
zeigten keine groBeren Auswirkungen bei
Dosen bis zu 1250 mg/kg/Tag und 200 mg/
kg, was einem Sicherheitsabstand von 625
bzw. 62 (vs. Mensch) entspricht.
Racecadotril zeigte in M&usen bei Verabrei-
chung bis zu 1 Monat keine immuntoxische
Wirkung. Langere Exposition (1 Jahr) bei
Affen zeigten bei einer Dosis von 500 mg/
kg/Tag generalisierte Infektionen und redu-
zierten Antikdrper-Reaktionen auf eine Imp-
fung und keine Infektionen/ Immundepres-
sion bei 120 mg/kg/Tag.

6.

Ahnlich waren einige Infektions-/Immunsys-
tems-Parameter bei den Hunden, die
200 mg/kg/Tag fir 26 Wochen erhalten
haben, betroffen. Die klinische Relevanz ist
unbekannt — siehe Abschnitt 4.8. In Standard
in-vitro- und in-vivo-Tests wurden keine mu-
tagenen oder clastogenen Wirkungen von
Racecadotril gefunden. Studien zur Karzi-
nogenitat wurden mit Racecadotril nicht
durchgefuhrt, da das Medikament fur eine
kurzfristige Behandlung vorgesehen ist.
Reproduktions-und Entwicklungstoxizitat
(Fertilitat und frihe embryonale Entwicklung,
pranatale und postnatale Entwicklung, ein-
schlieBlich maternale Funktion, embryo-fe-
tale Entwicklungsstudien) haben keine be-
sonderen Auswirkungen von Racecadotril
aufgezeigt.

Andere praklinische Effekte (z.B. schwere
aplastische Anamie, erhdhte Diurese, Keto-
nurie, Durchfall) wurden nur bei Expositionen
beobachtet, die als signifikant hdher als die
maximale menschliche Exposition angese-
hen werden. Deren Kklinische Relevanz ist
unbekannt.

Andere Studien zur pharmakologischen Si-
cherheit wiesen keine schadlichen Auswir-
kungen von Racecadotril auf das zentrale
Nervensystem, das Herz-Kreislauf-System
und die Atemfunktion auf.

Bei Tieren verstérkt Racecadotril die Wirkung
von Butylhyoscin auf die Darmpassage und
die antikonvulsive Wirkung von Phenythoin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Carmellose-Calcium

Hyprolose

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmlberzug
OPADRY white [Poly(vinylalkohol), Titandioxid
(E 171), Macrogol 3350, Talkum]

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

3, 6 oder 12 Filmtabletten in PVC-PVDCI
Aluminium Blisterpackung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

TIORFAN 175 mg Filmtabletten

PHARMA

7. INHABER DER ZULASSUNG
BIOPROJET PHARMA

9, rue rameau
75002 Paris
Frankreich
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2201402.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29.05.2019

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

4 023365-107806
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