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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 200 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg fidaksomisiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvop&allysteinen

Kapselinmuotoinen, valkoinen tai luonnonvalkoinen 14 millimetrin kokoinen tabletti, jossa on
kaiverrus "FDX" yhdelld puolella ja 200" toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kalvopaéllysteiset DIFICLIR-tabletit on tarkoitettu Clostridioides difficile -infektion (CDI) hoitoon
aikuisilla ja vahintéan 12,5 kg painavilla lapsilla. Myos nimitystd C. difficile -bakteerin aiheuttama
ripuli kaytetaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Tavallinen annostus

Suositeltu annos on 200 mg (1 tabletti) kahdesti paivéassé (12 tunnin vélein) 10 péivén ajan (ks.
kohta 5.1).

Aikuiset, joilla on vaikeuksia nielld tabletteja, voivat kdyttdd DIFICLIR 40 mg/ml -rakeita
oraalisuspensiota varten.

Pidennetty pulssihoito
200 mg:n fidaksomisiinitabletteja kdytetddn péivind 1-5 kahdesti paivéssé (ei tablettia pdivan 6) ja
sitten pdivien 7-25 aikana joka toinen paivé kerran péivéssa (ks. kohta 5.1).

Jos annos on unohtunut, se pitéé ottaa mahdollisimman pian. Jos kuitenkin on jo melkein aika ottaa
seuraava annos, unohtunut tabletti pita4 jattaa valista.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat potilaat
Annoksen muuttamista ei pideta tarpeellisena (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideta tarpeellisena. Koska kliinista tietoa tasta ryhmasta on véhan,
fidaksomisiinié on kéytettava varoen potilaille, jotka kérsivat vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena. Koska kliinista tietoa tasta ryhmasta on véhan,
fidaksomisiinid on kdytettdvé varoen potilaille, jotka karsivat kohtalaisesta tai vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Suositeltu annos véhintddn 12,5 kg painaville lapsille on 200 mg kahdesti péivassa (12 tunnin vélein)
10 pdivan ajan. Hoitoon voidaan kéyttaa joko kalvopéaallysteisié tabletteja tai rakeita oraalisuspensiota
varten.

Pienempid annoksia suositellaan alle 12,5 kg painaville potilaille. Ks. valmisteyhteenveto DIFICLIR
40 mg/kg rakeet oraalisuspensiota varten valmisteyhteenveto.

Antotapa

DIFICLIR on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Kalvopéaéllysteiset tabletit otetaan kokonaisina veden kera.

Ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien vakavaa angioedeemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Jos
fidaksomisiinihoidon aikana ilmenee vakava allerginen reaktio, ladkevalmisteen kédyttd on lopetettava
ja ryhdyttdava asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Jotkut yliherkkyysreaktioita saaneista potilaista raportoivat aiemmin todetusta allergiasta makrolideille.
Fidaksomisiinia on kéytettavé varoen potilaille, joiden tiedetdan olevan allergisia makrolideille.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Koska kliinista tietoa on vahan, fidaksomisiinia on kédytettdva varoen potilaille, jotka karsivat
vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta tai kohtalaisesta tai vaikeasta maksan vajaatoiminnasta (ks.
kohta 5.2).

Pseudomembranoottinen suolitulehdus, dkillinen ja voimakasoireinen tai hengenvaarallinen CDI

Koska kliinistd tietoa on vahan, fidaksomisiinia on kdytettdva varoen potilaille, jotka karsivat
pseudomembranoottisesta suolitulehduksesta, akillisesta ja voimakasoireisesta tai hengenvaarallisesta
C. difficile -infektiosta.

Potenttien P-glykoproteiinin estdjien samanaikainen kaytto

Samanaikaista kayttoa potenttien P-glykoproteiinin estgjien, kuten siklosporiinin, ketokonatsolin,
erytromysiinin, klaritromysiinin, verapamiilin, dronedaronin ja amiodaronin kanssa ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.2). Varovaisuutta on hyva noudattaa, jos fidaksomisiinia kdytetddn samanaikaisesti
potenttien P-glykoproteiinin estdjien kanssa.



Pediatriset potilaat

Vain yksi alle 6 kuukauden ikainen lapsipotilas on altistunut fidaksomisiinille kliinisissé tutkimuksissa.
Alle 6 kuukauden ikéisten potilaiden hoidossa pitaa siis noudattaa varovaisuutta.

C. difficile -kolonisaation tai toksiinin testaamista ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille oireettoman
kolonisaation yleisyyden vuoksi, ellei vaikeaa ripulia esiinny pikkulapsilla, joilla on staasin
riskitekijoitd, kuten Hirschsprungin tauti, operoitu perdaukon umpeuma tai muita vaikeita motiliteetin
hairioitd. Vaihtoehtoisia etiologioita on aina etsittava ja C. difficile -enterokoliitti on vahvistettava.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

P-gp:n estdjien vaikutus fidaksomisiiniin

Fidaksomisiini on P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti. P-gp:n estéja siklosporiini A:n ja
fidaksomisiinin kerta-annosten samanaikainen antaminen terveille vapaaehtoisille nosti

fidaksomisiinin Cmax-arvon nelinkertaiseksi ja AUC-arvon kaksinkertaiseksi. Tarkeimman aktiivisen
metaboliitin OP-1118:n Cnax-arvo suureni 9,5-kertaiseksi ja AUC-arvo nelinkertaiseksi. Koska tdman
lisdéntyneen altistuksen kliininen merkitys on epéselva, potenttien P-gp:n estdjien, kuten siklosporiinin,
ketokonatsolin, erytromysiinin, klaritromysiinin, verapamiilin, dronedaronin ja amiodaronin,
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Fidaksomisiinin vaikutus P-gp:n substraatteihin

Fidaksomisiini voi olla suoliston P-gp:n heikko tai kohtalainen estéja.

Fidaksomisiini (200 mg kahdesti péivassd) vaikutti hieman digoksiinialtistukseen, mutta vaikutus ei
ollut kliinisesti merkitseva. Suurempaa vaikutusta sellaisiin P-gp:n substraatteihin, joiden hydtyosuus
on pienempi ja jotka ovat herkempié suoliston P-gp:n estdmiselle, kuten dabigatraanieteksilaattiin, ei
kuitenkaan voida sulkea pois.

Fidaksomisiinin vaikutus muihin kuljettajiin

Fidaksomisiinilla ei ole kliinisesti merkitsevad vaikutusta rosuvastatiinin, joka on kuljettajien
OATP2B1, P-gp, MRP2 ja BCRP substraatti, altistukseen. Terveille henkil6ille samanaikaisesti
annettulla 200 mg:n annoksella fidaksomisiinia kahdesti péivéssa ja 10 mg:n kerta-annoksella
rosuvastatiinia ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta rosuvastatiinin AUCiss -arvoon.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja fidaksomisiinin kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Varmuuden vuoksi fidaksomisiinin kéytt6d on
véltettava raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko fidaksomisiini ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vaikka vaikutuksia
vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole odotettavissa, silla fidaksomisiinin systeeminen altistus on
vahdinen, vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péatettava
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko fidaksomisiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.
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Hedelmallisyys

Fidaksomisiinin ei todettu vaikuttavan hedelmallisyyteen rotilla tehdyissa tutkimuksissa (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

DIFICLIR-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat haittavaikutukset ovat oksentelu (1,2 %), pahoinvointi (2,7 %) ja ummetus (1,2 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty elinluokittain C. difficile -infektion hoitoon kahdesti paivéssé annostellun
fidaksomisiinin haittavaikutukset, joita on todettu vahintd&n kahdella potilaalla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

I\/I_eql_l?l_?A- ) Yleinen Melko harvinainen Yleisyys tuntematon
elinjarjestelma
Immuunijarjestelma ihottuma, yliherkkyysreaktiot
kutina (angioedeema, dyspnea)
Aineenvaihdunta ja vahentynyt ruokahalu
ravitsemus
Hermosto huimaus,
paansarky,
makuaistin heikkeneminen
Ruoansulatuselimistd [oksentelu, vatsan turpoaminen,
pahoinvointi, |ilmavaivat,
ummetus suun kuivuminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliherkkyysreaktioita, kuten angioedeemaa ja dyspnea (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Fidaksomisiinin turvallisuutta ja tehoa on arvioitu 136 potilaalla, joiden ik& vaihteli syntymasta alle 18
vuoteen. On odotettavaa, ettd haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus ovat samanlaiset
kuin aikuisilla. Taulukossa 1 mainittujen haittavaikutusten lisaksi raportoitiin kaksi urtikariatapausta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistéa

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
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liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutista yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisten tutkimusten aikana
eik&d myyntiluvan saamisen jélkeen. Haittavaikutusten mahdollisuutta ei kuitenkaan voida sulkea pois,
ja yleiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet ovat suositeltavia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ripulin ja suolistoinfektioiden ladkkeet, antibiootit, ATC-koodi:
AO07AAL2

Vaikutusmekanismi

Fidaksomisiini on makrosyklisten bakteerilddkkeiden ryhméan kuuluva antibiootti.

Fidaksomisiini on bakterisidinen ja estdd RNA-synteesid bakteeri-RNA:n polymeraasin kautta. Se
estdd RNA-polymeraasia eri paikassa kuin rifamysiinit. Klostridien RNA-polymeraasin estyminen
tapahtuu pitoisuudella, joka on 20 kertaa alhaisempi kuin E. coli -entsyymin kohdalla (1 pm vs 20 um),
mika osaltaan selittdd fidaksomisiinin vaikutuksen erityisen spesifisyyden. Fidaksomisiinin on todettu
estavén C. difficilen sporulaatiota in vitro.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset (FK/FD) suhteet

Fidaksomisiini on paikallisesti vaikuttava ladke. Paikallisesti vaikuttavan ladkkeen farmakokinetiikan
ja farmakodynamiikan suhdetta ei voida maarittdd. In vitro fidaksomisiinilla on kuitenkin osoitettu
olevan ajasta riippuvainen bakterisidinen vaikutus ja tulokset viittaavat siihen, ettd MIC-arvon ylittavé
aika olisi paras kliinistd tehoa ennustava parametri.

Raja-arvot

Fidaksomisiini on paikallisesti vaikuttava ladke, jota ei voida kéyttaa systeemisten infektioiden
hoitoon; ndin ollen kliinisten raja-arvojen maarittdminen ei ole aiheellista. Epidemiologinen, villin
tyypin populaation ja hankitun resistenssin isolaatit erottava raja-arvo fidaksomisiinille ja C. difficile -
bakteerille on >1,0 mg/l.

Antimikrobiaalinen Kirjo

Fidaksomisiini on kapeakirjoinen mikrobildake, joka tappaa C. difficile -bakteereja. Fidaksomisiinin
MICgo-arvo on 0,25 mg/l suhteessa C. difficile -bakteeriin ja sen tdrkeimmén metaboliitin, OP-1118:n
MICg-arvo on 8 mg/l. Gramnegatiiviset organismit eivét ole luontaisesti herkkia fidaksomisiinille.

Vaikutus suolen mikrobikasvustoon

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd fidaksomisiinihoito ei vaikuttanut C. difficile -infektiopotilaiden
ulosteen Bacteroides-pitoisuuksiin tai pieneliéstén muihin tarkeimpiin komponentteihin.

Resistenssimekanismi

Fidaksomisiiniin resistenssin siirtavid elementteja ei tunneta. Mydskaan ristiresistenssia ei ole havaittu
suhteessa mihink&an muuhun antibioottiryhmién, mukaan luettuna p-laktaamit, makrolidit,
metronidatsoli, kinolonit, rifampiini ja vankomysiini. RNA-polymeraasin tiettyihin mutaatioihin liittyy
alentunut herkkyys fidaksomisiinille.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho aikuisilla

Fidaksomisiinin tehoa arvioitiin kahdessa keskeisessa, satunnaistetussa, vaiheen 3
kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimukset 003 ja 004), joissa fidaksomisiinia verrattiin suun kautta
otettavaan vankomysiiniin. Ensisijaisena paatetapahtumana arvioitiin Kliinista paranemista 12 paivan
jalkeen.

Fidaksomisiini osoitettiin v&hintd&dn samanveroiseksi vankomysiinin kanssa kummassakin
tutkimuksessa (ks. taulukko 2).

Taulukko 1:  Yhdistetyt tulokset tutkimuksista 003 ja 004

Tutkimussuunnitelman Fidaksomisiini Vankomysiini
mukainen populaatio (200 mg kahdesti (125 mg neljasti paivassa | 95 %:n luottamusvali
(per protocol, PP) paivassa 10 paivan ajan) 10 paivan ajan)
o . 91,9 % 90,2 % )
Kliininen paraneminen (4421481 potilasta) (467/518 potilasta) (-185.3)
Modifioitu hoitoaikeen Fidaksomisiini Vankomysiini
mukainen populaatio (200 mg kahdesti (125 mg neljasti 95 %:n luottamusvali
(mITT) paivassa) paivassa)
o . 87,9 % 86,2 % )
Kliininen paraneminen (474/539 potilasta) (488/566 potilasta) (-2.3,5.7)

* koskee hoitojen eroa

Toissijaisena paatetapahtumana arvioitiin uusiutumisten maaraa hoidon jalkeisten 30 paivan aikana.
Uusiutumisten maara (relapsit mukaan lukien) oli merkitsevésti pienempi fidaksomisiinia kéytettaessa
(14,1 % vs. 26,0 %, 95 %:n luottamusvéli [-16,8 %; —6,8 %]), mutta nditd tutkimuksia ei ollut
suunniteltu todistamaan kykyé ehkéistd uudesta kannasta johtuvaa infektion uusiutumista.

Kuvaus tarkeimpien aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten potilaspopulaatiosta

Kahdessa keskeisessa C. difficile -infektiopatilaille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa 47,9 %
(479/999) potilaista oli 65-vuotiaita tai vanhempia (per protocol -populaatio) ja 27,5 % (275/999) sai
samanaikaisesti antibiootteja tutkimusjakson aikana. Laht6tilanteessa 24 % potilaista taytti vahintaan
yhden seuraavista kolmesta vakavuusastetta maarittavasta kriteerista: ruumiinlampo yli 38,5 °C,
leukosyyttien madra >15 000 tai kreatiniinipitoisuus >1,5 mg/dl. Potilaita, joilla oli &killinen ja
voimakasoireinen koliitti tai joilla oli useita C. difficile -infektioita (useampi kuin yksi infektio
edeltadneiden kolmen kuukauden aikana), ei otettu mukaan tutkimuksiin.

Pidennettyna pulssihoitona toteutettavaa fidaksomisiinihoitoa koskeva tutkimus (EXTEND)
EXTEND-tutkimus oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa pidennettyna pulssihoitona toteutettavaa
fidaksomisiinihoitoa verrattiin suun kautta otettavaan vankomysiiniin. Ensisijainen paatetapahtuma oli
pysyva kliininen paraneminen 30 pdivaa hoidon paattymisen jéalkeen (fidaksomisiinihoidon pdiva 55,
vankomysiinihoidon péivé 40). Pysyva kliininen paraneminen 30 pdivaa hoidon péattymisen jalkeen
saavutettiin merkitsevésti yleisemmin fidaksomisiinilla kuin vankomysiinilld (ks. taulukko 3).

Taulukko 2: EXTEND-tutkimuksen tulokset

Fidaksomisiini

Modifioitu hoitoaikeen (200 mg kahdesti Vankomysiini
mukainen populaatio | paivassa 5 paivan ajan ja | (125 mg neljasti paivassa | 95 %:n luottamusvali
(mITT) sitten 200 mg joka toinen 10 péaivan ajan)
paiva)
Kliininen paraneminen
i vl 70,1 % 59,2 % .
80 paivaa hoidon (124/177 potilasta) (106/179 potilasta) (1,0:20,7)

paattymisen jalkeen

* koskee hoitojen eroa




Pidennettyna pulssihoitona toteutettavaa fidaksomisiinihoitoa koskevan tutkimuksen
potilaspopulaation kuvaus

Tutkimukseen osallistui 60-vuotiaita ja sitd vanhempia aikuisia. Potilaiden ian mediaani oli 75 vuotta.
Potilaista 72 % (257/356) oli saanut muita antibiootteja 90 viime péivén aikana. 36,5 %:lla oli vaikea
infektio.

Pediatriset potilaat

Fidaksomisiinin turvallisuutta ja tehoa lapsipotilailla, joiden iké vaihteli syntymasta alle 18 vuoteen,
selvitettiin tutkijasokkoutetussa, satunnaistetussa rinnakkaisryhmien monikeskustutkimuksessa, jossa
148 potilasta satunnaistettiin saamaan joko fidaksomisiinié tai vankomysiinid suhteessa 2:1.
Satunnaistetuista 30:n ik& oli syntymastd < 2 vuoteen, 49 oli 2 — < 6-vuotiaita, 40 oli 6 — < 12-vuotiaita
ja 29 oli 12 — < 18-vuotiaita. Vahvistettu kliininen vaste 2 pdivad hoidon péattymisen jalkeen oli
samanlainen fidaksomisiini- ja vankomysiiniryhmissé (77,6 % vs. 70,5 %, 7,5 %:n piste-ero ja eron

95 %:n luottamusvali [-7,4 %, 23,9 %]). Uusiutumisten maaréprosentti 30 paivaa hoidon paattymisen
jalkeen oli numeerisesti pienempi fidaksomisiiniryhmassa (11,8 % vs. 29,0 %), mutta ero
uusiutumisessa ei ole tilastollisesti merkitseva (piste-ero -15,8 % ja eron 95 %:n luottamusvéli [-

34,5 %, 0.5 %]). Hoitojen turvallisuusprofiilit olivat keskend&n samanlaiset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hyd6tyosuutta inmiselld ei tiedetd. Terveissa aikuisissa maksimipitoisuus (Cmax) on 200 mg:n
fidaksomisiiniannoksen jalkeen noin 9,88 ng/ml ja AUCo.-arvo 69,5 ng-h/ml, Tmax 1,75 h. C. difficile -
infektiopotilaissa fidaksomisiinin ja sen pddmetaboliitin OP-1118:n keskimaarainen huippuarvo
plasmassa on yleensé 2—6 kertaa korkeampi kuin terveissa aikuisissa. Fidaksomisiini ja OP-1118
kertyivét erittdin vahan plasmaan, kun fidaksomisiinia annettiin 200 mg 12 tunnin vélein 10 péivén
ajan.

Fidaksomisiinin enimmaispitoisuus (Cmax) plasmassa oli 22 % alhaisempi ja OP-1118:n 33 %
alhaisempi rasvapitoisen aterian jalkeen kuin paastotilassa, mutta altistumisen kesto (AUCo.) oli sama.

Fidaksomisiini ja sen metaboliitti OP-1118 ovat P-gp:n substraatteja.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd fidaksomisiini ja sen metaboliitti OP-1118 ovat kuljettajien BCRP,
MRP2 ja OATP2BL1 estdjid, mutta niiden ei todettu olevan substraatteja. Kliinisessa kaytdssa
fidaksomisiinilla ei ole kliinisesti relevanttia vaikutusta rosuvastatiinille, joka on OATP2B1- ja BCRP-
substraatti (katso kohta 4.5), altistumiselle. MRP2-eston kliininen merkitys ei ole viel4 tiedossa.

Jakautuminen

Fidaksomisiinin erittdin minimaalisesta imeytymisesté johtuen jakaantumistilavuutta ihmisell ei
tiedeta.

Biotransformaatio

Fidaksomisiinin vahaisestd systeemisesta imeytymisesta johtuen kattavia analyyseja plasman
metaboliiteista ei ole tehty. Tarkein metaboliitti OP-1118 muodostuu isobutyryyliesterin
hydroloituessa. In vitro aineenvaihduntatutkimukset ovat osoittaneet, ettei OP-1118:n muodostuminen
riipu CYP450-entsyymeistd. Talla metaboliitilla on my6ds antimikrobiaalinen vaikutus (ks. kohta 5.1).

Fidaksomisiini ei indusoi tai estd CYP450-entsyymeja in vitro.
Eliminaatio

Suurin osa (yli 92 %) yhdestd 200 mg:n fidaksomisiiniannoksesta erittyi ulosteeseen joko
fidaksomisiinina tai sen metaboliittina OP-1118:na (66 %). Systeemisen fidaksomisiinin eliminaation
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paareitteja ei ole méaritetty. Eliminoituminen virtsan kautta on merkityksetonta (<1 %). Ihmisen
virtsassa on todettu ainoastaan hyvin véhaisia méaria OP-1118:aa, eika laisinkaan fidaksomisiinia.
Fidaksomisiinin puoliintumisaika on n. 8-10 tuntia.

Erityisryhmét

1&akkaat potilaat

Ikaantyneilla (65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla) pitoisuudet plasmassa nayttavét nousevan.
Fidaksomisiinin ja OP-1118:n tasot olivat 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla n. 2 kertaa
suuremmat kuin alle 65-vuotiailla. Tatd eroa ei pidetty kliinisesti merkitsevana.

Pediatriset potilaat

Kalvopéallysteisten tablettien antamisen jalkeen keskiméaardinen fidaksomisiinipitoisuus (SD)
plasmassa ikdryhméssa 6 vuodesta alle 18 vuoteen oli 48,53 (69,85) ng/ml, ja keskimadrainen
fidaksomisiinin paametaboliitin OP-1118:n pitoisuus plasmassa oli 143,63 (286,31) ng/ml, 1 ja 5
tuntia annoksen antamisen jalkeen.

Tulehduksellinen suolistotauti (IBD)

Avoimessa yhden potilasryhman tutkimuksessa tutkittiin aikuisia CDI-potilaita, joilla oli
samanaikainen tulehduksellinen suolistotauti. Kyseisessa tutkimuksessa ei havaittu suuria eroja
fidaksomisiinin ja sen padasiallisen metaboliitin OP-1118:n pitoisuuksissa IBD-potilaiden plasmassa
verrattuna muiden tutkimusten potilaisiin, joilla ei ollut IBD:t&. Tulehduksellista suolistotautia
sairastavien CDI-potilaiden fidaksomisiinin ja OP-1118:n enimmaispitoisuudet olivat samoissa
rajoissa kuin CDI-potilailla, joilla tulehduksellista suolistotautia ei ollut.

Maksan vajaatoiminta

Faasi 3 tutkimusten aktiivisesta kroonisesta maksakirroosista karsivista aikuisista potilaista saadut
rajalliset tiedot osoittivat, ettd fidaksomisiinin ja OP-1118:n mediaanipitoisuudet plasmassa olivat n.
kaksin- ja kolminkertaiset verrattuna muihin potilaisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rajalliset aikuispotilaita koskevat tiedot viittaavat siihen, ettd fidaksomisiinin ja OP-1118:n
plasmapitoisuudessa ei ole merkittadvaa eroa heikentyneestd munuaistoiminnasta kérsivien
(kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min) ja normaalin munuaistoiminnan omaavien (kreatiniinipuhdistuma
>50 ml/min) potilaiden vélilla.

Sukupuoli, paino ja rotu
Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd sukupuoli, paino ja rotu eivat merkittavasti vaikuta
fidaksomisiinin tai OP-1118:n plasmapitoisuuteen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Lisdantymis- ja fertiliteettitoksisuutta mittaavat parametrit eivéat osoittaneet tilastollisesti merkitsevia
eroja rotilla, joille annettiin fidaksomisiinia enimmaisannoksilla 6,3 mg/kg/vrk (laskimoon).

Nuorilla elaimill& ei havaittu toksisuutta missaan elimissd, eiké pediatristen potilaiden kannalta
mahdollisesti oleellisia tietoja tarkeistd potentiaalisista riskeistd ole havaittu ei-kliinisissa
tutkimuksissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Esigelatinoitu tarkkelys (maissi)
Hydroksipropyyliselluloosa
Butyloitu hydroksitolueeni
Natriumtarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Paallyste:

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Polyetyleeniglykoli

Lesitiini (soija)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 x 1 kalvopaallysteinen tabletti, yksitellen perforoidut alumiini-alumiinilapipainolevyt.
20 x 1 kalvopaallysteinen tabletti, yksitellen perforoidut alumiini-alumiinilapipainolevyt.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/733/003-004



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaara: 5. joulukuuta 2011

Viimeisimméan uudistamisen pédivamaara: 22. elokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 40 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi milliltra oraalisuspensiota sisaltda 40 mg fidaksomisiinia, kun valmiste on saatettu kayttokuntoon
veden kanssa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet oraalisuspensiota varten.

Valkoiset tai kellertavan valkoiset rakeet.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

DIFICLIR-rakeet oraalisuspensiota varten on tarkoitettu Clostridioides difficile -infektion (CDI)
hoitoon aikuisilla seké lapsilla syntymésté alle 18 vuoden ikéan asti. Myos nimitysta C. difficile -
bakteerin aiheuttama ripuli kdytetéan (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Suositeltu annos on 200 mg (5 ml) kahdesti péivéssa (12 tunnin vélein) 10 péivan ajan.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideta tarpeellisena. Koska kliinista tietoa tasta ryhmasta on véhén,
fidaksomisiinia on kéytettava varoen potilaille, jotka kérsivat vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena. Koska kliinista tietoa tasta ryhmasta on véhan,
fidaksomisiinié on kéytettava varoen potilaille, jotka kérsivét kohtalaisesta tai vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Lasten hoidossa voidaan kadyttaa rakeita oraalisuspensiota varten tai kalvopaallysteisia tabletteja.

Suositeltu annos vahintdan 12,5 kg painaville lapsille on 200 mg (5 ml oraalisuspensiota) kahdesti
paivassa (12 tunnin valein) 10 paivén ajan.

Suositeltu annos oraalisuspensiota lapsille painon mukaan maaritettyna kahdesti paivéssa (12 tunnin

valein) 10 paivan ajan esitetadan alla olevassa taulukossa.
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Taulukko 1:  Oraalisuspension annostusohjeet

Potilaan paino Mg per annos Fidaksomisiinioraalisuspension
(12 tunnin valein) maara
(12 tunnin véalein)

<4,0kg 40 mg 1ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2mi
7,0-<9,0kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml

>12,5kg 200 mg 5ml

Antotapa

DIFICLIR on tarkoitettu otettavaksi suun kautta (se joko niell&&n tai tarvittaessa annetaan
ravintoletkulla suolistoon ruiskun avulla).
Rakeet oraalisuspensiota varten voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Katso ohjeet ld&kevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen antoa ja antamisesta ravintoletkun
kautta kohdasta 6.6.

Oraalisuspension kayttoohjeet:

Pullo otetaan jadkaapista 15 minuuttia ennen antoa ja sité ravistellaan kevyesti noin 10 kertaa. Kun
oraalisuspensio on saatettu kayttokuntoon, sitd saa antaa vain terveydenhuollon asiantuntijalta saatua
mittaruiskua ja sovitinta kayttdmaen. Pullo laitetaan jadkaappiin sailytettavéksi jokaisen kéayttokerran
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien vakavaa angioedeemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Jos
fidaksomisiinihoidon aikana ilmenee vakava allerginen reaktio, ladkevalmisteen kéayttd on lopetettava
ja ryhdyttava asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Jotkut yliherkkyysreaktioita saaneista potilaista raportoivat aiemmin todetusta allergiasta makrolideille.
Fidaksomisiinia on kéytettavé varoen potilaille, joiden tiedetdan olevan allergisia makrolideille.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Koska kliinista tietoa on vahan, fidaksomisiinia on kédytettdva varoen potilaille, jotka karsivat
vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta tai kohtalaisesta tai vaikeasta maksan vajaatoiminnasta (ks.
kohta 5.2).

Pseudomembranoottinen suolitulehdus, dkillinen ja voimakasoireinen tai hengenvaarallinen CDI

Koska Kliinista tietoa on vahan, fidaksomisiinia on kédytettava varoen potilaille, jotka karsivat
pseudomembranoottisesta suolitulehduksesta, akillisesta ja voimakasoireisesta tai hengenvaarallisesta
C. difficile -infektiosta.
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Potenttien P-glykoproteiinin estdjien samanaikainen kaytto

Samanaikaista kayttoa potenttien P-glykoproteiinin estgjien, kuten siklosporiinin, ketokonatsolin,
erytromysiinin, klaritromysiinin, verapamiilin, dronedaronin ja amiodaronin kanssa ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.2). Varovaisuutta on hyva noudattaa, jos fidaksomisiinia kdytetddn samanaikaisesti
potenttien P-glykoproteiinin estédjien kanssa.

DIFICLIR siséltaa natriumia

5 ml DIFICLIR-suspensiota siséltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg), eli se on
kaytdnnossa ’natriumiton’.

Pediatriset potilaat

Vain yksi alle 6 kuukauden ikainen lapsipotilas on altistunut fidaksomisiinille kliinisissé tutkimuksissa,
eikd yksikaan alle 4 kg:n painoinen ole altistunut sille. Varovaisuutta pitaa siis noudattaa annettaessa
fidaksomisiinia téllaisille potilaille.

C. difficile -kolonisaation tai toksiinin testaamista ei suositella alle 1-vuotiaille lapsille oireettoman
kolonisaation yleisyyden vuoksi, ellei vaikeaa ripulia esiinny pikkulapsilla, joilla on staasin
riskitekijoitd, kuten Hirschsprungin tauti, operoitu perdaukon umpeuma tai muita vaikeita motiliteetin
hairigit4. Vaihtoehtoisia etiologioita on aina etsittdva ja C. difficile -enterokoliitti on vahvistettava.

Natriumbentsoaattipitoisuus
Yksi millilitra tata l4akett4 sisaltdd 2,5 mg natriumbentsoaattia (E 211). Natriumbentsoaatti (E 211)
voi lisata keltaisuutta vastasyntyneilld (4 viikon ikéan asti).

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

P-gp:n estdjien vaikutus fidaksomisiiniin

Fidaksomisiini on P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti. P-gp:n estédja siklosporiini A:n ja
fidaksomisiinin kerta-annosten samanaikainen antaminen terveille vapaaehtoisille nosti

fidaksomisiinin Cmax-arvon nelinkertaiseksi ja AUC-arvon kaksinkertaiseksi. Tarkeimman aktiivisen
metaboliitin OP-1118:n Crax-arvo suureni 9,5-kertaiseksi ja AUC-arvo nelinkertaiseksi. Koska tdman
lisdantyneen altistuksen kliininen merkitys on epéselva, potenttien P-gp:n estdjien, kuten siklosporiinin,
ketokonatsolin, erytromysiinin, klaritromysiinin, verapamiilin, dronedaronin ja amiodaronin,
samanaikaista kaytt6a ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Fidaksomisiinin vaikutus P-gp:n substraatteihin

Fidaksomisiini voi olla suoliston P-gp:n heikko tai kohtalainen estéja.

Fidaksomisiini (200 mg kahdesti péivassa) vaikutti hieman digoksiinialtistukseen, mutta vaikutus ei
ollut kliinisesti merkitseva. Suurempaa vaikutusta sellaisiin P-gp:n substraatteihin, joiden hydtyosuus
on pienempi ja jotka ovat herkempié suoliston P-gp:n estdmiselle, kuten dabigatraanieteksilaattiin, ei
kuitenkaan voida sulkea pois.

Fidaksomisiinin vaikutus muihin kuljettajiin

Fidaksomisiinilla ei ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta rosuvastatiinin, joka on kuljettajien
OATP2B1, P-gp, MRP2 ja BCRP substraatti, altistukseen. Terveille henkil6ille samanaikaisesti
annettulla 200 mg:n annoksella fidaksomisiinia kahdesti péivéssa ja 10 mg:n kerta-annoksella
rosuvastatiinia ei ollut kliinisesti merkittadvaa vaikutusta rosuvastatiinin AUCins -arvoon.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikauisille tehdyissa tutkimuksissa.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja fidaksomisiinin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Varmuuden vuoksi fidaksomisiinin kéytt6a on
véltettava raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko fidaksomisiini ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vaikka vaikutuksia
vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole odotettavissa, silla fidaksomisiinin systeeminen altistus on
vahdinen, vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péatettava

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko fidaksomisiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Fidaksomisiinin ei todettu vaikuttavan hedelmallisyyteen rotilla tehdyissa tutkimuksissa (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

DIFICLIR-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden k&yttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat haittavaikutukset ovat oksentelu (1,2 %), pahoinvointi (2,7 %) ja ummetus (1,2 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on esitetty elinluokittain C. difficile -infektion hoitoon kahdesti paivassa annostellun
fidaksomisiinin haittavaikutukset, joita on todettu vahintd&n kahdella potilaalla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2: Haittavaikutukset

MedDRA- Yleinen L Yleisyys tuntematon
S " Melko harvinainen
elinjarjestelma
Immuunijarjestelma ihottuma, yliherkkyysreaktiot
kutina (angioedeema, dyspnea)
Aineenvaihdunta ja vahentynyt ruokahalu
ravitsemus
Hermosto huimaus,
paansarky,
makuaistin heikkeneminen
Ruoansulatuselimisto [oksentelu, vatsan turpoaminen,
pahoinvointi, ilmavaivat,
ummetus suun kuivuminen
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliherkkyysreaktioita, kuten angioedeemaa ja dyspnea (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Fidaksomisiinin turvallisuutta ja tehoa on arvioitu 136 potilaalla, joiden ik& vaihteli syntymasta alle 18
vuoteen. On odotettavaa, ettd haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus ovat samanlaisia
kuin aikuisilla. Taulukossa 2 mainittujen haittavaikutusten lisdksi raportoitiin kaksi urtikariatapausta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Akuutista yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisten tutkimusten aikana
eikd myyntiluvan saamisen jélkeen. Haittavaikutusten mahdollisuutta ei kuitenkaan voida sulkea pois,
ja yleiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet ovat suositeltavia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ripulin ja suolistoinfektioiden ladkkeet, antibiootit, ATC-koodi:
AO07AA12

Vaikutusmekanismi

Fidaksomisiini on makrosyklisten bakteerilddkkeiden ryhméén kuuluva antibiootti.

Fidaksomisiini on bakterisidinen ja estdd RNA-synteesid bakteeri-RNA:n polymeraasin kautta. Se
estdd RNA-polymeraasia eri paikassa kuin rifamysiinit. Klostridien RNA-polymeraasin estyminen
tapahtuu pitoisuudella, joka on 20 kertaa alhaisempi kuin E. coli -entsyymin kohdalla (1 pm vs 20 um),
mika osaltaan selittdd fidaksomisiinin vaikutuksen erityisen spesifisyyden. Fidaksomisiinin on todettu
estavén C. difficilen sporulaatiota in vitro.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset (FK/FD) suhteet

Fidaksomisiini on paikallisesti vaikuttava ladke. Paikallisesti vaikuttavan ladkkeen farmakokinetiikan
ja farmakodynamiikan suhdetta ei voida maarittdd. In vitro fidaksomisiinilla on kuitenkin osoitettu
olevan ajasta riippuvainen bakterisidinen vaikutus ja tulokset viittaavat siihen, ettd MIC-arvon ylittavé
aika olisi paras kliinista tehoa ennustava parametri.

Raja-arvot

Fidaksomisiini on paikallisesti vaikuttava ladke, jota ei voida kéyttaa systeemisten infektioiden
hoitoon; ndin ollen kliinisten raja-arvojen maarittdminen ei ole aiheellista. Epidemiologinen, villin
tyypin populaation ja hankitun resistenssin isolaatit erottava raja-arvo fidaksomisiinille ja C. difficile -
bakteerille on >1,0 mg/I.
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Antimikrobiaalinen kirjo

Fidaksomisiini on kapeakirjoinen mikrobildéke, joka tappaa C. difficile -bakteereja. Fidaksomisiinin
MICgo-arvo on 0,25 mg/l suhteessa C. difficile -bakteeriin ja sen tdrkeimman metaboliitin, OP-1118:n
MICgo-arvo on 8 mg/l. Gramnegatiiviset organismit eivat ole luontaisesti herkkia fidaksomisiinille.

Vaikutus suolen mikrobikasvustoon

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta fidaksomisiinihoito ei vaikuttanut C. difficile -infektiopotilaiden
ulosteen Bacteroides-pitoisuuksiin tai pieneliéstén muihin tarkeimpiin komponentteihin.

Resistenssimekanismi

Fidaksomisiiniin resistenssin siirtavid elementteja ei tunneta. Mydskaan ristiresistenssié ei ole havaittu
suhteessa mihinkd4dn muuhun antibioottiryhmaén, mukaan luettuna -laktaamit, makrolidit,
metronidatsoli, kinolonit, rifampiini ja vankomysiini. RNA-polymeraasin tiettyihin mutaatioihin liittyy
alentunut herkkyys fidaksomisiinille.

Kliininen teho aikuisilla

Kliinisesti tdrkeimmissé aikuispotilailla tablettimuotoisella l1a&kkeelld tehdyissa tutkimuksissa
arvioitiin toissijaisena péaatetapahtumana uusiutumisten maaraa hoidon jalkeisten 30 paivan aikana.
Uusiutumisten maara (relapsit mukaan lukien) oli merkitsevésti pienempi fidaksomisiinia kéytettaessa
(14,1 % vs 26,0 %, 95 %:n luottamusvéli [-16,8 %, -6,8 %], mutta n&it4 tutkimuksia ei ollut
suunniteltu todistamaan kykyé ehkéistd uudesta kannasta johtuvaa infektion uusiutumista.

Kuvaus aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten potilaspopulaatiosta

Kahdessa keskeisessa C. difficile -infektiopotilaille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa 47,9 %
(479/999) potilaista oli 65-vuotiaita tai vanhempia (per protocol -populaatio) ja 27,5 % (275/999) sai
samanaikaisesti antibiootteja tutkimusjakson aikana. Laht6tilanteessa 24 % potilaista taytti vahintdan
yhden seuraavista kolmesta vakavuusastetta maarittavasta kriteerista: ruumiinlampo yli 38,5 °C,
leukosyyttien maéra >15 000 tai kreatiniinipitoisuus >1,5 mg/dl. Potilaita, joilla oli &killinen ja
voimakasoireinen koliitti tai joilla oli useita C. difficile -infektioita (useampi kuin yksi infektio
edeltdneiden kolmen kuukauden aikana), ei otettu mukaan tutkimuksiin.

Pediatriset potilaat

Fidaksomisiinin turvallisuutta ja tehoa lapsipotilailla, joiden ik& vaihteli syntymasta alle 18 vuoteen,
selvitettiin tutkijasokkoutetussa, satunnaistetussa rinnakkaisryhmien monikeskustutkimuksessa, jossa
148 potilasta satunnaistettiin saamaan joko fidaksomisiinié tai vankomysiinia suhteessa 2:1.
Satunnaistetuista 30:n ik& oli syntymasta < 2 vukoteen, 49 oli 2 — < 6-vuotiaita, 40 oli 6 — < 12
vuotiaita ja 29 oli 12 — < 18-vuotiaita. Vahvistettu kliininen vaste 2 pdivaa hoidon paattymisen jalkeen
oli samanlainen fidaksomisiini- ja vankomysiiniryhmissé (77,6 % vs. 70,5 %, 7,5 %:n piste-ero ja eron
95 %:n luottamusvali [-7,4 %, 23,9 %]). Uusiutumisten mé&aré 30 pdivad hoidon paattymisen jalkeen
oli numeerisesti pienempi fidaksomisiiniryhmdssa (11,8 % vs. 29,0 %), mutta ero uusiutumisessa ei
ole tilastollisesti merkitseva (piste-ero -15,8 % ja eron 95 %:n luottamusvali [-34,5 %, 0.5 %]).
Hoitojen turvallisuusprofiilit olivat keskenddn samanlaiaset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hydtyosuutta ihmiselld ei tiedetd. Kalvopéaallysteisten fidaksomisiinitablettien antamisen jélkeen
terveissa aikuisissa maksimipitoisuus (Cmax) on 200 mg:n fidaksomisiiniannoksen jalkeen noin

9,88 ng/ml ja AUCo.-arvo 69,5 ng-h/ml, Tmax 1,75 h. C. difficile -infektiopotilaissa fidaksomisiinin ja
sen padmetaboliitin OP-1118:n keskiméaarainen huippuarvo plasmassa on yleensa 2—6 kertaa
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korkeampi kuin terveissd aikuisissa. Fidaksomisiini ja OP-1118 kertyivat erittdin vahan plasmaan, kun
fidaksomisiinia annettiin 200 mg 12 tunnin vélein 10 paivén ajan.

Fidaksomisiinin enimmaispitoisuus (Cmax) plasmassa oli 22 % alhaisempi ja OP-1118:n 33 %
alhaisempi rasvapitoisen aterian jalkeen kuin paastotilassa, mutta altistumisen kesto (AUCo.) oli sama.

Fidaksomisiini ja sen metaboliitti OP-1118 ovat P-gp:n substraatteja.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd fidaksomisiini ja sen metaboliitti OP-1118 ovat kuljettajien BCRP,
MRP2 ja OATP2BL1 estdjid, mutta niiden ei todettu olevan substraatteja. Kliinisessa kaytdssa
fidaksomisiinilla ei ole kliinisesti relevanttia vaikutusta rosuvastatiinille, joka on OATP2B1- ja BCRP-
substraatti (katso kohta 4.5), altistumiselle. MRP2-eston kliininen merkitys ei ole viel4 tiedossa.

Jakautuminen

Fidaksomisiinin erittdin minimaalisesta imeytymisesta johtuen jakaantumistilavuutta ihmiselld ei
tiedeta.

Biotransformaatio

Fidaksomisiinin vahaisestd systeemisesta imeytymisesta johtuen kattavia analyyseja plasman
metaboliiteista ei ole tehty. Tarkein metaboliitti OP-1118 muodostuu isobutyryyliesterin
hydroloituessa. In vitro aineenvaihduntatutkimukset ovat osoittaneet, ettei OP-1118:n muodostuminen
riipu CYP450-entsyymeista. Talla metaboliitilla on myds antimikrobiaalinen vaikutus (ks. kohta 5.1).

Fidaksomisiini ei indusoi tai estd CYP450-entsyymeja in vitro.
Eliminaatio

Suurin osa (yli 92 %) yhdestd 200 mg:n fidaksomisiiniannoksesta erittyi ulosteeseen joko
fidaksomisiinina tai sen metaboliittina OP-1118:na (66 %). Systeemisen fidaksomisiinin eliminaation
paéreittejé ei ole méaritetty. Eliminoituminen virtsan kautta on merkityksetonta (<1 %). Ihmisen
virtsassa on todettu ainoastaan hyvin véhaisid mééarid OP-1118:aa, eika laisinkaan fidaksomisiinia.
Fidaksomisiinin puoliintumisaika on n. 8-10 tuntia.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Oraalisuspension antamisen jalkeen keskiméaéardinen fidaksomisiinipitoisuus (SD) plasmassa
ikaryhmassa syntymaéstéa alle 18-vuotiaisiin oli 34,60 (57,79) ng/ml, ja keskimaaarainen
fidaksomisiinin padmetaboliitin OP-1118:n pitoisuus plasmassa oli 102,38 (245,19) ng/ml 1 ja 5 tuntia
annoksen antamisen jalkeen.

1akkaat potilaat

Ik&éntyneill (65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla) pitoisuudet plasmassa néyttavat nousevan.
Fidaksomisiinin ja OP-1118:n tasot olivat 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla n. 2 kertaa
suuremmat kuin alle 65-vuotiailla. Taté eroa ei pidetty kliinisesti merkitsevéana.

Tulehduksellinen suolistotauti (IBD)

Avoimessa yhden potilasryhman tutkimuksessa tutkittiin aikuisia CDI-potilaita, joilla oli
samanaikainen tulehduksellinen suolistotauti. Kyseisessa tutkimuksessa ei havaittu suuria eroja
tablettimuotoisen fidaksomisiinin ja sen padasiallisen metaboliitin OP-1118:n pitoisuuksissa IBD-
potilaiden plasmassa verrattuna muiden tutkimusten potilaisiin, joilla ei ollut IBD:ta. Tulehduksellista
suolistotautia sairastavien CDI-potilaiden fidaksomisiinin ja OP-1118:n enimmaispitoisuudet olivat
samoissa rajoissa kuin CDI-patilailla, joilla tulehduksellista suolistotautia ei ollut.
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Maksan vajaatoiminta

Faasi 3 tutkimusten aktiivisesta kroonisesta maksakirroosista kérsivista aikuisista potilaista saadut
rajalliset tiedot osoittivat, ettd tablettimuotoisen fidaksomisiinin ja OP-1118:n mediaanipitoisuudet
plasmassa olivat n. kaksin- ja kolminkertaiset verrattuna muihin potilaisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Rajalliset tablettimuotoista laakketta kéyttavia aikuispotilaita koskevat tiedot viittaavat siihen, etta
fidaksomisiinin ja OP-1118:n pitoisuudessa plasmassa ei ole merkittdvaa eroa heikentyneesta
munuaistoiminnasta karsivien (kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min) ja normaalin munuaistoiminnan
omaavien (kreatiniinipuhdistuma >50 ml/min) potilaiden valilla.

Sukupuoli, paino ja rotu
Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd sukupuoli, paino ja rotu eivat merkittavasti vaikuta
fidaksomisiinin tai OP-1118:n plasmapitoisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen

vaaraan ihmisille.

Lisaantymis- ja fertiliteettitoksisuutta mittaavat parametrit eivat osoittaneet tilastollisesti merkitsevia
eroja rotilla, joille annettiin fidaksomisiinia enimmaisannoksilla 6,3 mg/kg/vrk (laskimoon).

Nuorilla elaimill& ei havaittu toksisuutta missaan elimissg, eika pediatristen potilaiden kannalta

mahdollisesti oleellisia tietoja tarkeistd mahdollisista riskeista ei ole havaittu ei-kliinisisséa
tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtarkkelysglykolaatti
Ksantaanikumi

Sitruunahappo

Natriumsitraatti

Natriumbentsoaatti (E211)

Sukraloosi

Marja-aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu suspensio sdilyy muuttumattomana 12 pdivén ajan jadkaapissa (2°C — 8°C).

6.4 Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
Katso kayttokuntoon saatetun valmisteen séilytysohjeet kohdasta 6.3.
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Sailyta alkuperéispakkauksessa, herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapsiturvallisella polypropyleenikorkilla varustettu kellanruskea lasipullo alumiinipussissa, sisaltda
7,7 g rakeita oraalisuspensiota varten.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Apteekkihenkilékunnan tai muun terveydenhuollon ammattilaisen pitaa saattaa DIFICLIR-rakeet
oraalisuspensiota varten kayttokuntoon ennen valmisteen luovuttamista potilaalle. Potilaat ja heidén
hoidostaan huolehtivat henkil6t eivat saa valmistaa oraalisuspensiota kotona.

Ohjeet kayttokuntoon saattamista varten:

1. Ravista lasipulloa varmistaaksesi, ettd rakeet liikkuvat vapaasti eivétké ole takertuneet toisiinsa.

2. Mittaa 105 ml puhdistettua vettd ja lisaa se lasipulloon. Ota huomioon, etta kivennéisveteen,
hanaveteen tai muihin nesteisiin lietettyjen fidaksomisiinirakeiden sdilyvyytté ei ole osoitettu.

3. Sulje lasipullo ja ravista sitd voimakkaasti véhintddn minuutin ajan.

4, Tarkista, ettei syntyneessa nesteessa ole toisiinsa takertuneita rakeita pullon pohjalla tai muita

kokkareita. Jos havaitset toisiinsa takertuneita rakeita ja muita kokkareita, ravista pulloa

uudelleen vahintadn minuutin ajan.

Jaté pullo seisomaan minuutin ajaksi.

Tarkista, ettd syntynyt suspensio on homogeeninen.

7. Kirjoita pullon etikettiin k&yttovalmiiksi saatetun suspension viimeinen kéyttopaivamaara

(valmiin suspension kéyttdaika on 12 paivaa).

Sailyté pulloa jadkaappilampétilassa (2-8 °C) ennen kayttda ja sen aikana.

Valitse nestemaéisen ladkevalmisteen antamiseen soveltuva mittaruisku ja sovitin jotta saat

mitattua oikean annoksen laaketta.

oo
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Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen suspensio (110 ml) on valkoista tai kellertavan valkoista.

Terveydenhuollon ammattilaisen pitda valita nesteméisten ladkkeiden antamiseen soveltuva,
markkinoilla oleva mittaruisku ja ladkepullon sovitin, jotta potilas tai hanen hoidostaan huolehtiva
henkild voi mitata oikean la&keannoksen. Sovittimen pitdd olla sellainen, ettd sitd voi kayttad yhdessé
valitun mittaruiskun kanssa ja etta se sopii pullonkaulan kokoon, esimerkiksi pulloon painettava
sovitin (27 mm) tai kaikkiin pulloihin sopiva sovitin.

Jos fidaksomisiinihoito aloitetaan sairaalaolosuhteissa ja potilas kotiutetaan ennen hoidon loppumista,
potilaalle pitaa antaa kotiin oraalisuspensiota seka sopiva mittaruisku ja sovitin. Potilaat tai heidén
huolehtivat vastaavat henkil6t eivét saa valmistaa oraalisuspensiota kotona.

Suostellut mittaruiskun tilavuudet oraalisuspensioannoksen mittaamiseen esitetéan alla olevassa
taulukossa.

Taulukko 3: Ehdotettu mittaruiskun tilavuus ladkkeen tdsmalliseen annosteluun

Laakarin maaraama annos Suositeltu mittaruiskun tilavuus
1ml 1 ml:n mittaruisku
2-5ml 5 ml:n mittaruisku

Jos mahdollista, mittaruiskuun pitdisi olla merkittyna oikeaa annosta vastaava asteikko (kohdan 4.2
annostustaulukon mukaisesti).

Annostelu ravintoletkun kautta:
Jos ladke annetaan kayttamalla ravintoletkua, terveydenhuollon ammattilainen valitsee markkinoilla
olevan sopivan letkun. Polyvinyylikloridista (PVC) ja polyuretaanista (PUR) valmistettujen
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ravintoletkujen on osoitettu sopivan oraalisuspensioiden antamiseen. Suositellut ravintoletkukoot ja
veden huuhtelutilavuudet esitetdén alla olevassa taulukossa.

Taulukko 4:  Suositeltu ravintoletkun koko ja huuhtelutilavuus

Suositeltu letkun koko (halkaisija) Suositeltu huuhtelutilavuus*
4 Fr vahintdan 1 ml
5Fr vahintaan 2 ml
6-7 Fr vahintdan 3 ml
8 Fr vahintadan 4 ml

* Perustuu 120 cm:n letkuun

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden
Saksa

10. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/733/005

11. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 5. joulukuuta 2011

Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaéara: 22. elokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ld&kevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

DIFICLIR kalvopaallysteiset tabletit
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Saksa

DIFICLIR rakeet oraalisuspensiota varten
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 5UA,

Yhdistynyt kuningaskunta

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
- Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisesti sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 200 mg kalvopaéallysteinen tabletti
fidaksomisiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg fidaksomisiinia.

E LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 x 1 kalvopéallysteinen tabletti.
20 x 1 kalvopdéllysteinen tabletti.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/733/003 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/11/733/004 20 x 1 kalvopééllysteista tablettia

13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

dificlir 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 200 mg kalvopaéallysteinen tabletti
fidaksomisiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Tillotts

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 40 mg rakeet oraalisuspensiota varten
fidaksomisiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kéyttovalmiiksi saatettua suspensiota sisaltda 40 mg fidaksomisiinia.

E LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd natriumbentsoaattia (E211). Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
1 pullo siséltaa 7,7 g rakeita tai k&yttokuntoon saattamisen jalkeen 110 ml oraalisuspensiota

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jélkeen.

Ravista hyvin ennen kayttoa.

Kéyté apteekista tai terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi mittaruiskua ja sovitinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttovalmiiksi saatettu suspensio sailyy 12 péivaa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa, herkka valolle.
Valmis suspensio: séilyté jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/733/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

dificlir 40 mg/ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI JAPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DIFICLIR 40 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
fidaksomisiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kéyttovalmiiksi saatettua suspensiota sisaltdaa 40 mg fidaksomisiinia.

E LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad natriumbentsoaattia (E211). Katso tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
1 pullo siséltad 7,7 rakeita tai k&yttokuntoon saattamisen jalkeen 110 ml oraalisuspensiota

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jélkeen.

Ravista hyvin ennen kayttoa.

Ké&yta apteekista tai terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi mittaruiskua ja sovitinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttovalmiiksi saatettu suspensio sailyy 12 péivaa.
Valmiin suspension viimeinen kayttopaivamaaréa:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa, herkka valolle.
Valmis suspensio: séilyté jadkaapissa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Tillotts

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/733/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE

33



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

DIFICLIR 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
fidaksomisiini

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laake on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DIFICLIR on ja mihin sit4 kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat DIFICLIRI&
Miten DIFICLIRIa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

DIFICLIRIn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mita DIFICLIR on ja mihin sita kdytetaan
DIFICLIR on antibiootti, jonka vaikuttava aine on fidaksomisiini.

Kalvopééllysteisida DIFICLIR-tabletteja kdytetadn aikuisille, nuorille ja vahintaan 12,5 kg painaville
lapsille Clostridioides difficile -bakteerin aiheuttamaan paksusuolen tulehdukseen. Tdémé& vakava
sairaus saattaa aiheuttaa kivuliasta, vaikeaa ripulia. DIFICLIR tappaa sairauden aiheuttavat bakteerit ja
lievittaa sairauteen liittyvaa ripulia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat DIFICLIRi&

Ala kayta DIFICLIRIA
- jos olet allerginen fidaksomisiinille, tai tdimén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat DIFICLIRI&.

Jos sinusta tuntuu, etté sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio, kuten hengitysvaikeuksia
(dyspnea), kasvojen tai kurkun turpoamista (angioedeema), vaikeaa ihottuma, kutinaa (pruritus) tai
vaikeita paukamia (urtikariaa), lopeta DIFICLIR-valmisteen kaytt0 ja ota valittomasti yhteytta
la&kariin, apteekkihenkilokuntaan tai paikalliseen sairaalapaivystykseen (ks. kohta 4)

Jos olet allerginen makrolideille (antibioottien ryhma), kysy laakérilta neuvoa ennen tdman laékkeen
kayttod. La&kari kertoo, soveltuuko tdma ladke sinulle.

Jos sinulla on munuais- tai maksasairaus, kysy laakariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.
Ladkari kertoo, soveltuuko tdmé ladke sinulle.

Fidaksomisiinin kéytosta vaikeissa tapauksissa (esim. pseudomembranoottisen suolitulehduksen
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yhteydessd) on vain véhén tietoa. Laakari tietdd, onko sinun sairautesi vaikea, ja kertoo, soveltuuko
tdmaé laéke sinulle.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei saa antaa alle 12,5 kg painaville lapsille, silla he tarvitsevat pienemmaéan annoksen.
Tallaisten potilaiden hoidossa voidaan kayttdd DIFICLIR-rakeita oraalisuspensiota varten.

Muut la8kevalmisteet ja DIFICLIR
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat joutua kdyttdmaan muita ladkkeitéa.

Muut kéyttamasi ladkkeet voivat vaikuttaa DIFICLIR-pitoisuuteen veressd, ja DIFICLIR voi

vaikuttaa muiden la&kkeiden pitoisuuksiin veressa.

- Tallaisia l48kkeitd ovat esimerkiksisiklosporiini (ladke, jota kdytetdan elimiston
immuunireaktioiden heikentdamiseen esimerkiksi elin- tai luuydinsiirron jalkeen tai psoriaasin,
ihottuman, nivelreuman tai nefroottisen oireyhtymén hoidossa)

- ketokonatsoli (ladke, jota k&ytetadn sieni-infektioiden hoitoon)

- erytromysiini (ladke, jota kdytetadan korva-, nend-, kurkku-, iho- tai rintakehén alueen
infektioiden hoitoon)

- klaritromysiini (laéke, jota kdytetddn keuhkoinfektioiden, kurkkuinfektioiden, nenén
sivuontelon infektioiden, iho- ja kudosinfektioiden seké pohjukaissuoli- tai mahahaavaan
liittyvan Helicobacter pylori -infektion hoitoon)

- verapamiili (1a8ke, jota ké&ytetddn korkean verenpaineen hoitoon tai ehkaiseméaan
rintakipukohtauksia tai sydankohtauksen uusiutumista)

- dronedaroni ja amiodaroni (ladkkeitd, joita kaytetdan sydamen sykkeen séatelyyn)

- dabigatraanieteksilaatti (laéke, jonka avulla ehkaistadn verihyytymien muodostumista lonkan tai
polven tekonivelleikkauksen jalkeen).

DIFICLIRIa ei pidé kayttad samanaikaisesti ndiden laékkeiden kanssa, ellei 1a&kari ole toisin

maéaarannyt. Jos kaytat jotakin ndista ladkkeista, kysy ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen ottamista.

Raskaus ja imetys

Ala kdyta DIFICLIRI4, jos olet raskaana, ellei ladkari ole toisin madrannyt.

Tama siita syystéa, ettei tiedetd, aiheuttaako fidaksomisiini haittaa lapsellesi.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kysy laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyyko fidaksomisiini &idinmaitoon, mutta néin ei oleteta tapahtuvan.
Jos imetét, kysy laakérilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
DIFICLIRIn ei oleteta vaikuttavan ajamiseen tai tyokalujen tai koneiden kayttoon.

DIFICLIR sisaltaa natriumia
DIFICLIR siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden, eli se on kaytanndssa ’natriumiton’.
3. Miten DIFICLIRI& otetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14&karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavallinen annostus vahintaan 12,5 kg painaville potilaille on 1 tabletti (200 mg) kahdesti pédivassa
(1 tabletti 12 tunnin vélein) 10 péivén ajan (ks. seuraava kaavio 1).

Laakari on voinut maaratd sinulle vaihtoehtoisen annostuksen. Vaihtoehdoista annostusta kaytettaessa
suositus on kaksi antokertaa paivassa paivind 1-5. Ald ota tablettia pdivana 6, ja ota sitten péivien 7—
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25 aikana joka toinen pdiva 1 tabletti kerran paivassa (ks. myds seuraava kaavio 2).

Kaavio 1 — Tavallinen annostus

PAIVA 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10
Aamu 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
llta 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Kaavio 2 — Vaihtoehtoinen annostus

PAIVA 1 2 3 4 5
Aamu 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
llta 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
PAIVA 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
PAIVA 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
200 mg — DIFICLIR 200 mg kalvopaéllysteinen tabletti
- Ei tablettia

Niele tabletit kokonaisina vesilasillisen kera. Voit ottaa DIFICLIRIn ennen ateriaa, sen aikana tai
aterian jélkeen.

Alle 12,5 kg painavien potilaiden hoidossa pitad kayttad DIFICLIR-rakeita oraalisuspensiota varten.
Tamaé ladkemuoto (oraalisuspensio) saattaa sopia paremmin myos yli 12,5 kg painaville potilaille;
Kysy neuvoa laékarilté tai apteekista.

Jos otat enemman DIFICLIRI& kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut enemmén tabletteja kuin sinun pitdisi kerro asiasta ladkarille. Ota ladkepakkaus
mukaasi, jotta 1a4kari ndkee, mistd valmisteesta on kyse.

Jos unohdat ottaa DIFICLIRi&
Ota tabletti niin pian kuin muistat ellei pian ole aika ottaa jo seuraava tabletti. Siind tapauksessa,
jata unohtunut annos valiin. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat DIFICLIRIn kayton

Al4 lopeta valmisteen kayttod, ellei 1dakari ole ndin madrannyt.

Jatka la&kkeen kayttod kuurin loppuun asti, vaikka tuntisit olosi paremmaksi.
Jos lopetat l1adkkeen kéayton liian aikaisin, infektio saattaa uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny la&kérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Vakava allerginen reaktio voi olla mahdollinen, mukaan luettuina hengitysvaikeudet (dyspnea),
kasvojen tai kurkun turpoaminen (angioedema), vaikea ihottuma tai kutina (pruritus) (ks. kohta 2). Jos
téllainen reaktio ilmaantuu, lopeta DIFICLIR-valmisteen kayttd ja ota valittomasti yhteytta laakariin,
apteekkihenkilokuntaan tai paikallisen sairaalapaivystykseen.

Yleisimmat haittavaikutukset (enintaan 1 kayttajalla 10:std) ovat
- oksentelu

- pahoinvointi

- ummetus.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Melko harvinaiset (enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
- véhentynyt ruokahalu

- heitehuimaus, paansarky

- suun kuivuminen, makuhairi6 (dysgeusia)

- vatsan pullistuminen, ilmavaivat

- ihottuma, kutina (pruritus)

Tuntemattomat haittavaikutukset (saatavissa oleva tieto ei riité yleisyyden arviointiin)
- kasvojen ja kurkun turpoaminen (angioedeema), hengitysvaikeudet (dyspnea)

Muita lapsilla ja nuorilla esiintyvia haittavaikutuksia
- paukamat

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. DIFICLIRIn sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran "EXP” jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita DIFICLIR sisaltaa

- Vaikuttava aine on fidaksomisiini. Jokainen kalvop&éallysteinen tabletti sisaltdd 200 mg
fidaksomisiinia.
- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, esigelatinoitu tarkkelys, hydroksipropyyliselluloosa,
butyloitu hydroksitolueeni, natriumtarkkelysglykolaatti ja magnesiumstearaatti
Paallyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), talkki, polyetyleeniglykoli ja lesitiini
(soija)
Laéakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
DIFICLIR 200 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat kapselinmuotoisia, valkoisia tai luonnonvalkoisia
tabletteja, joissa on merkintd "FDX" toisella puolella ja "200" toisella puolella.
DIFICLIR-valmisteen pakkauskoot:
100 x 1 kalvopdéallysteinen tabletti, yksitellen perforoidut alumiini-alumiinilapipainolevyt
20 x 1 kalvopéallysteinen tabletti, yksitellen perforoidut alumiini-alumiinil&pipainolevyt
DIFICLIR-valmistetta on saatavana myos rakeina oraalisuspensiota varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

38


http://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

DIFICLIR 40 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
fidaksomisiini

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, sill& se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DIFICLIR on ja mihin sit4 kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat DIFICLIRI&
Miten DIFICLIRIa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

DIFICLIRIn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mita DIFICLIR on ja mihin sita kdytetaan
DIFICLIR on antibiootti, jonka vaikuttava aine on fidaksomisiini.

DIFICLIR-oraalisuspensiota kaytetaan aikuisille, nuorille ja lapsille ikdryhméasséa syntymasta alle 18-
vuotiaaksi Clostridioides difficile -bakteerin aiheuttamaan paksusuolen tulehdukseen. Tdma vakava
sairaus saattaa aiheuttaa kivuliasta, vaikeaa ripulia. DIFICLIR tappaa sairauden aiheuttavat bakteerit ja
lievittaa sairauteen liittyvaa ripulia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat DIFICLIRi&

Ala kayta DIFICLIRIA
- jos olet allerginen fidaksomisiinille, tai timén laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat DIFICLIRI&.

Jos sinusta tuntuu, etté sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio, kuten hengitysvaikeuksia
(dyspnea), kasvojen tai kurkun turpoamista (angioedeema), vaikeaa ihottuma, kutinaa (pruritus) tai
vaikeita paukamia (urtikariaa), lopeta DIFICLIR-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteytta
la&kariin, apteekkihenkilokuntaan tai paikalliseen sairaalapaivystykseen (ks. kohta 4)

Jos olet allerginen makrolideille (antibioottien ryhma), kysy laakérilta neuvoa ennen tdman laékkeen
kayttod. La&kari kertoo, soveltuuko tdma ladke sinulle.

Jos sinulla on munuais- tai maksasairaus, kysy laakariltd neuvoa ennen tdman laékkeen kayttoa.
Ladkari kertoo, soveltuuko tdmé ladke sinulle.

Fidaksomisiinin kéytosta vaikeissa tapauksissa (esim. pseudomembranoottisen suolitulehduksen
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yhteydessd) on vain véhén tietoa. Laakari tietdd, onko sinun sairautesi vaikea, ja kertoo, soveltuuko
tdmaé laéke sinulle.

Muut ldakevalmisteet ja DIFICLIR
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat joutua kayttdmaan muita ladkkeita.

Muut kéyttamasi ladkkeet voivat vaikuttaa DIFICLIR-pitoisuuteen veressd, ja DIFICLIR voi

vaikuttaa muiden la&kkeiden pitoisuuksiin veressa.

- Tallaisia l48kkeitd ovat esimerkiksisiklosporiini (laéke, jota kdytetddn elimiston
immuunireaktioiden heikentdmiseen esimerkiksi elin- tai luuydinsiirron jalkeen tai psoriaasin,
ihottuman, nivelreuman tai nefroottisen oireyhtymén hoidossa)

- ketokonatsoli (ladke, jota k&ytetadn sieni-infektioiden hoitoon)

- erytromysiini (ladke, jota kdytetaan korva-, nena-, kurkku-, iho- tai rintakehan alueen
infektioiden hoitoon)

- klaritromysiini (laéke, jota kdytetadn keuhkoinfektioiden, kurkkuinfektioiden, nenén
sivuontelon infektioiden, iho- ja kudosinfektioiden sek& pohjukaissuoli- tai mahahaavaan
liittyvan Helicobacter pylori -infektion hoitoon)

- verapamiili (1adke, jota ké&ytetaddn korkean verenpaineen hoitoon tai ehkaiseméaan
rintakipukohtauksia tai sydankohtauksen uusiutumista)

- dronedaroni ja amiodaroni (ladkkeitd, joita kaytetdan sydamen sykkeen séatelyyn)

- dabigatraanieteksilaatti (Iaéke, jonka avulla ehkaistaan verihyytymien muodostumista lonkan tai
polven tekonivelleikkauksen jalkeen).

DIFICLIRIa ei pidé kayttad samanaikaisesti naiden laékkeiden kanssa, ellei 1a&kari ole toisin

maéaarannyt. Jos kaytat jotakin ndista ladkkeistd, kysy ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen ottamista.

Raskaus ja imetys

Ala kiyta DIFICLIRI4, jos olet raskaana, ellei laakari ole toisin maarannyt.

Tama siita syysta, ettei tiedetd, aiheuttaako fidaksomisiini haittaa lapsellesi.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kysy laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyykd fidaksomisiini didinmaitoon, mutta néin ei oleteta tapahtuvan.
Jos imetat, kysy laakérilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
DIFICLIRIn ei oleteta vaikuttavan ajamiseen tai tyokalujen tai koneiden kayttoon.

DIFICLIR sisaltaa natriumbentsoaattia (E211)

Yksi millilitra tata oraalisuspensiota siséltda 2,5 mg natriumbentsoaattia (E211). Natriumbentsoaatti
(E211) voi liséta keltaisuutta iholla ja silménvalkuaisissa vastasyntyneilla (4 viikon ikaén asti).
DIFICLIR sisaltaa natriumia

5 ml tata ladketta siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg), eli se on kdytanndssa *natriumiton’.

3. Miten DIFICLIRIa otetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin 1a8kéri on méaérénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14&karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladkari maarittaé oikean annoksen painosi perusteella.

- Suositeltu annostus vahintaan 12,5 kg painaville potilaille on 200 mg (5 ml oraalisuspensiota)
kahdesti paivassa (12 tunnin valein) 10 paivan ajan. Taman ld&kkeen toinen tuotemuoto
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(tabletit) saattaa sopia paremmin aikuisille ja vanhemmille lapsille (esim. nuorille); kysy neuvoa
laékarilté tai apteekista.

Suositellut, painon mukaan maaraytyvéat annokset lapsille ovat seuraavat:

Potilaan paino Mg per annos Fidaksomisiinioraalisuspension
(12 tunnin vélein) maara
(12 tunnin valein)

<4,0kg 40 mg 1ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0Kkg 120 mg 3ml
9,0-<12,5kg 160 mg 4 ml

> 12,5 kg 200 mg 5ml

DIFICLIRI& voi ottaa ennen ruokailua, ruokailun yhteydessa tai sen jalkeen.
DIFICLIRIn ottaminen mittaruiskun avulla

Apteekkihenkilokunta tai terveydenhuollon ammattilainen valmistaa DIFICLIR-oraalisuspension
ennen sen antamista sinulle. Jos et ole saanut valmistetta suspensiomuodossa, ota yhteyttéd apteekkiin
tai terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kéyttéohjeet:
Kéayta apteekista tai terveydenhuollon ammattilaiselta saamaasi mittaruiskua ja sovitinta varmistamaan,

ettd mittaat oikean maaran laakettd. Jos et ole saanut mittaruiskua ja sovitinta, ota yhteyttd apteekkiin
tai terveydenhuollon ammattilaiseen.

Apteekkihenkilokunta neuvoo sinua mittaamaan ladkettd mittaruiskun avulla. Tutustu alla oleviin
ohjeisiin ennen DIFICLIR-oraalisuspension ottamista.

1. Ota pullo ja&kaapista 15 minuuttia ennen valmisteen ottamista.
2. Kun 15 minuuttia on kulunut, ravistele pulloa kevyesti 10 kertaa ja anna pullon seista paikallaan
minuutin ajan.

3. Tarkista, ettéd neste on tasaista eik siind ole kokkareita (eli se on homogeenista).

4, Poista korkki pullosta ja kiinnit4 sovitin pulloon apteekkihenkilokunnan tai terveydenhuollon
ammattilaisen neuvomalla tavalla.

5. Laita mittaruiskun karki sovittimen sisaan niin etta se kiinnittyy tiukasti.

6. Kéanna pulloa ylosalaisin kolme kertaa ja jata pullo niin, etté ruisku on alhaalla.

7. Vedé mittaruiskun méntaa taaksepdin ja veda ladkarin maaradma maara ladketta ylosalaisin
olevasta pullossa ruiskuun.

8. Anna ruiskun olla paikallaan ja kdanna pullo oikein pain. Varmista samalla, ettei manta paase
liilkkumaan. Irrota ruisku varovasti sovittimesta ja varmista, etta ruiskussa on oikea maara
laaketta.

9. Anna laédke ruiskun avulla hitaasti potilaan suuhun niin, etté potilas saa koko annoksen.

10.  Jos olet saanut pulloon painettavan sovittimen, jata sovitin pullonkaulaan tai noudata
apteekkihenkilékunnan tai terveydenhuollon ammattilaisen antamia ohjeita.

11. Laita ladkkeen antamisen jalkeen loput suspensiosta jaakaappiin.

12.  Valmista ruisku seuraavaa kdyttokertaa varten huuhtelemalla se lampimaélla juomavedella
véahintdin 3 kertaa tai niin monta kertaa, ettd ruiskusta tuleva vesi on kirkasta. Kuivaa ruiskun
ulkopinta ja sisépinta mahdollisuuksien mukaan. Jata ruisku kuivumaan seuraavaa kayttokertaa
varten.

Jos aloitit tdman ladkkeen kéayton sairaalassa, apteekkihenkilokunta tai terveydenhuollon
ammattilainen antaa sinulle mukaan suspensiota, mittaruiskun ja sovittimen, kun péaset kotiin.

Jos otat enemman DIFICLIRI& kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut enemmén oraalisuspensiota kuin sinun pitéisi kerro asiasta laakarille. Ota
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ladkepakkaus mukaasi, jotta ladkari nakee, mistd valmisteesta on kyse.

Jos unohdat ottaa DIFICLIRi&

Ota oraalisuspensio niin pian kuin muistat ellei pian ole aika ottaa jo seuraava annos. Siina
tapauksessa, jata unohtunut annos viliin. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen.

Jos lopetat DIFICLIRIn kayton

Al4 lopeta valmisteen kayttod, ellei 14akari ole ndin madrannyt.

Jatka la&kkeen kayttod kuurin loppuun asti, vaikka tuntisit olosi paremmaksi.
Jos lopetat ladkkeen kéayton liian aikaisin, infektio saattaa uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny l&dakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Vakava allerginen reaktio voi olla mahdollinen, mukaan luettuina hengitysvaikeudet (dyspnea),
kasvojen tai kurkun turpoaminen (angioedema), vaikea ihottuma tai kutina (pruritus) (ks. kohta 2). Jos
téllainen reaktio ilmaantuu, lopeta DIFICLIR-valmisteen kayttd ja ota valittomasti yhteytta laakariin,
apteekkihenkilokuntaan tai paikallisen sairaalapaivystykseen.

Yleisimmat haittavaikutukset (enintaan 1 kayttajalla 10:std) ovat
- oksentelu

- pahoinvointi

- ummetus.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Melko harvinaiset (enintddn 1 kayttajalla 100:sta)
- vahentynyt ruokahalu

- heitehuimaus, paansarky

- suun kuivuminen, makuhairio (dysgeusia)

- vatsan pullistuminen, ilmavaivat

- ihottuma, kutina (pruritus)

Tuntemattomat haittavaikutukset (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin)
- kasvojen ja kurkun turpoaminen (angioedeema), hengitysvaikeudet (dyspnea)

Muita lapsilla ja nuorilla esiintyvia haittavaikutuksia
- paukamat

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. DIFICLIRIn sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran "EXP” jalkeen.
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Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Saat DIFICLIR-valmisteen suspensiona, joka sdilyy korkeintaan 12 pdivad. Sdilyta suspensio
jadkaapissa (2 °C-8 °C). Al kayta suspensiota pullon etikettiin merkityn viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita DIFICLIR sisaltaa

- Vaikuttava aine on fidaksomisiini.
- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti, ksantaanikumi,
sitruunahappo, natriumsitraatti, natriumbentsoaatti (ks. kohta 2), sukraloosi ja marja-aromi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Valkoiset tai kellertdvan valkoiset DIFICLIR-rakeet oraalisuspensiota varten on pakattu
kellanruskeaan lasipulloon. Saat DIFICLIR-valmisteen apteekista tai terveydenhuollon ammattilaiselta
suspensiomuodossa, ja se on valkoista tai kellertavén valkoista suspensiota.

Pakkaus ei sisédlla tdiman ladkkeen kayton yhteydessa tarvittavia mittaruiskua eika sovitinta. Saat ne
apteekista tai terveydenhuollon ammattilaiselta.

DIFICLIR-valmistetta on saatavana myos kalvopééllysteisind tabletteina.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Saksa

Valmistaja

Almac Pharma Services Limited,

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 5UA,

Yhdistynyt kuningaskunta (Iso-Britannia)

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet kayttokuntoon saattamista varten:

1. Ravista lasipulloa varmistaaksesi, etté rakeet liikkuvat vapaasti eivatké ole takertuneet toisiinsa.

2. Mittaa 105 ml puhdistettua vetta ja lisda se lasipulloon. Ota huomioon, etta kivennéisveteen,
hanaveteen tai muihin nesteisiin lietettyjen fidaksomisiinirakeiden sdilyvyytté ei ole osoitettu.

3. Sulje lasipullo ja ravista sitd voimakkaasti véhintddn minuutin ajan.

4, Tarkista, ettei syntyneessé nesteessa ole toisiinsa takertuneita rakeita pullon pohjalla tai muita

kokkareita. Jos havaitset toisiinsa takertuneita rakeita ja kokkareita, ravista pulloa uudelleen

vahintd&dn minuutin ajan.

Jaté pullo seisomaan minuutin ajaksi.

Tarkista, ettd syntynyt suspensio on homogeeninen.

Kirjoita pullon etikettiin kdyttovalmiiksi saatetun suspension viimeinen kayttdpaivamaara

(valmiin suspension kéyttdaika on 12 paivaa).

Sdilytd pulloa jadkaappilampdtilassa (2-8 °C) ennen kdyttdd ja sen aikana.

Valitse nestemadisen ladkevalmisteen antamiseen soveltuva mittaruisku ja sovitin, jotta oikean

annoksen mittaaminen on mahdollista.

No o

© x©

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen suspensio (110 ml) on valkoista tai kellertdvan valkoista.

Terveydenhuollon ammattilainen valitsee nestemaisten ladkkeiden antamiseen soveltuvan,
markkinoilla olevan mittaruiskun ja la&kepullon sovittimen, jotta potilas tai h&nen hoidostaan
huolehtiva henkild voi mitata oikean ladkeannoksen. Sovittimen pitaa olla sellainen, etta sitd voi
kayttda yhdessa valitun mittaruiskun kanssa ja etté se sopii pullonkaulan kokoon, esimerkiksi pulloon
painettava sovitin (27 mm) tai kaikkiin pulloihin sopiva sovitin.

Jos fidaksomisiinihoito aloitetaan sairaalaolosuhteissa ja potilas kotiutetaan ennen hoidon loppumista,
potilaalle annetaan kotiin oraalisuspensiota seka sopiva mittaruisku ja sovitin. Potilaat tai heidén
hoidostaan huolehtivat henkil6t eivét saa valmistaa oraalisuspensiota kotona.

Suostellut mittaruiskun tilavuudet oraalisuspensioannoksen mittaamiseen esitetaan alla olevassa
taulukossa.

Ehdotettu mittaruiskun tilavuus ladkkeen tdsmalliseen annosteluun

Laakarin maaraama annos

Suositeltu mittaruiskun tilavuus

1ml

1 ml:n mittaruisku

2-5mil

5 ml:n mittaruisku

Jos mahdollista, mittaruiskuun pitéisi olla merkittynd oikeaa annosta vastaava asteikko (kohdan 4.3

annostustaulukon mukaisesti).

Annostelu ravintoletkun kautta:

Jos ladke annetaan kayttdmalla ravintoletkua, terveydenhuollon ammattilainen valitsee markkinoilla
olevan sopivan letkun. Polyvinyylikloridista (PVC) ja polyuretaanista (PUR) valmistettujen
ravintoletkujen on osoitettu sopivan oraalisuspensioiden antamiseen. Suositellut ravintoletkukoot ja

veden huuhtelutilavuudet esitetdén alla olevassa taulukossa.

Suositeltu ravintoletkun koko ja huuhtelutilavuus

Suositeltu letkun koko (halkaisija) Suositeltu huuhtelutilavuus*
4 Fr vahintaan 1 ml
5Fr vahintaan 2 ml
6-7 Fr vahintaan 3 ml
8 Fr vahintaan 4 ml

* Perustuu 120 cm:n letkuun

a4




	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

