PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 200 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg fidaksomicina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Tablete u obliku kapsula od 14 mm, bijele do gotovo bijele boje, s utisnutim ,,FDX” na jednoj strani i
,»200” na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

DIFICLIR filmom obloZene tablete su indicirane za lijeCenje infekcije izazvane bakterijom
Clostridioides difficile, takoder poznate pod nazivom proljev uzrokovan bakterijom C. difficile, u
odraslih 1 pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine najmanje 12,5 kg (vidjeti dio 4.215.1).
Potrebno je uzeti u obzir sluZzbene smjernice za ispravnu primjenu antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Standardno doziranje

Preporucena doza je 200 mg (jedna tableta) dvaput na dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10 dana
(vidjeti dio 5.1).

U odraslih bolesnika koji imaju problem s gutanjem tableta mogu se koristiti DIFICLIR 40 mg/ml
granule za oralnu suspenziju.

Produzeno pulsno doziranje
Fidaksomicin 200 mg tablete primijenjene dvaput na dan od 1. do 5. dana (bez uzimanja tablete 6.
dan), zatim od 7. do 25. dana jedanput svaki drugi dan (vidjeti dio 5.1).

Ako je doza zaboravljena, propustenu dozu treba uzeti $to je prije moguce ili, ako je uskoro vrijeme za
sljede¢u dozu, tabletu treba u potpunosti preskociti.

Posebne populacije

Starije osobe
Smatra se da nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega



Smatra se da nije potrebna prilagodba doze. Zbog ogranicenih klinickih podataka u ove populacije,
fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Ostecenje funkcije jetre

Smatra se da nije potrebna prilagodba doze. Zbog ogranicenih klinickih podataka u ove populacije,
fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije
jetre (vidjeti dijelove 4.415.2).

Pedijatrijska populacija

Preporucena doza u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine najmanje 12,5 kg iznosi 200 mg dvaput na
dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10 dana, primijenjena u obliku filmom obloZenih tableta ili
granula za oralnu suspenziju.

Za bolesnike tjelesne tezine manje od 12,5 kg preporucuju se smanjene doze. Vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju.

Nacin primjene

DIFICLIR je namijenjen za peroralnu primjenu.

Filmom oblozene tablete potrebno je uzimati cijele, s vodom.

Mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje ukljucuju teski angioedem (vidjeti dio 4.8). Ako tijekom
lijeCenja fidaksomicinom nastupi jaka alergijska reakcija, potrebno je prekinuti primjenu lijeka i
poduzeti odgovarajuce mjere.

U nekih bolesnika u kojih se javljaju reakcije preosjetljivosti takoder je prijavljena alergija na druge
makrolide. Fidaksomicin treba uzimati s oprezom u bolesnika s poznatom alergijom na makrolide.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Zbog ogranicenih klinickih podataka, fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim
oSte¢enjem funkecije bubrega ili umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pseudomembranski kolitis, fulminantna ili zivotno opasna infekcija uzrokovana bakterijom C. difficile

Zbog ogranicenih klinic¢kih podataka, fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s
pseudomembranskim kolitisom, fulminantnom ili zivotno opasnom infekcijom uzrokovanom
bakterijom C. difficile.

Istovremena primjena jakih inhibitora P-glikoproteina

Ne preporucuje se istovremena primjena jakih inhibitora P-glikoproteina kao $to su ciklosporin,
ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, verapamil, dronedaron i amiodaron (vidjeti dijelove 4.5 15.2).
Ako se fidaksomicin primjenjuje istovremeno s jakim inhibitorima P-glikoproteina, preporucuje se
oprez.



Pedijatrijska populacija

U klini¢kim je ispitivanjima fidaksomicinu bio izlozen samo jedan pedijatrijski bolesnik mladi od
6 mjeseci. Stoga bolesnike mlade od 6 mjeseci treba lijeciti uz oprez.

Testiranje na kolonizaciju bakterijom C. difficile ili na toksin se ne preporucuje u djece mlade od 1
godine zbog visoke stope asimptomatske kolonizacije, osim ako je prisutna teska dijareja u dojencadi s
faktorima rizika za stazu poput Hirschsprungove bolesti, operirane analne atrezije ili drugih teskih
poremecaja motiliteta. Potrebno je uvijek traziti drugu etiologiju i dokazati enterokolitis uzrokovan
bakterijom C. difficile.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak P-gp inhibitora na fidaksomicin

Fidaksomicin je supstrat P-gp-a. Istovremena primjena jednokratnih doza inhibitora P-gp-a
ciklosporina A i fidaksomicina u zdravih dobrovoljaca rezultirala je etverostrukim povecéanjem Cinax 1
dvostrukim povecanjem AUC-a fidaksomicina te povecanjem Cmax glavnog djelatnog metabolita OP-
1118 za 9,5 puta i AUC-a za 4 puta. Buduci da klinicka vaznost ovog povecanja izloZenosti nije jasna,
ne preporucuje se istovremena primjena jakih inhibitora P-gp-a, kao $to su ciklosporin, ketokonazol,
eritromicin, klaritromicin, verapamil, dronedaron i amiodaron (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ucinak fidaksomicina na P-gp supstrate

Fidaksomicin moze blago do umjereno inhibirati crijevni P-gp.

Fidaksomicin (200 mg dvaput na dan) imao je mali, ali ne i klinicki vazan uc¢inak na izloZenost
digoksinu. Medutim, ne moze se iskljuciti jaci uc¢inak na supstrate P-gp-a s nizom bioraspolozivoséu
koji su osjetljivi na inhibiciju crijevnog P-gp-a, kao §to je dabigatraneteksilat.

Ucinak fidaksomicina na ostale prijenosnike

Fidaksomicin nema klini¢ki znacajan uc¢inak na izlozenost rosuvastatinu, supstratu za prijenosnike
OATP2BI1 i BCRP. Istovremena primjena 200 mg fidaksomicina dva puta dnevno i jedne doze od 10
mg rosuvastatina kod zdravih ispitanika nisu imali klinic¢ki znacajan utjecaj na AUCinf rosuvastatina.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni fidaksomicina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju

na izravan ili neizravan Stetan ucinak s obzirom na reprodukcijsku toksi¢nost. Kao mjeru opreza, bolje
je izbjegavati primjenu fidaksomicina tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se fidaksomicin 1 njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Iako se u dojene
novorodencadi/dojencadi ne ocekuju nikakvi ucinci, buduéi da je sistemska izloZenost fidaksomicinu
niska, rizik za novorodencad/dojencad ne moZe se iskljuciti. Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti
dojenje ili ¢e se trajno/privremeno prekinuti terapija fidaksomicinom, pri ¢emu treba uzeti u obzir
korist od dojenja za dijete i korist od terapije za Zenu.

Plodnost



U ispitivanjima na Stakorima, fidaksomicin nije imao utjecaja na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

DIFICLIR ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su povracanje (1,2%), mucnina (2,7%) i konstipacija (1,2%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 prikazuje nuspojave povezane s primjenom fidaksomicina dvaput na dan zbog lijecenja
infekcije izazvane C. difficile, koje su bile zabiljezene u najmanje dva bolesnika, prema klasifikaciji
organskih sustava.

Ucestalost nuspojava definira se na sljede¢i nacin: vrlo Cesto (>1/10); cesto (=1/100 1 <1/10); manje
cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane
slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave

MedDRA Klasifikacija Cesto Manje ¢esto Nepoznata ucestalost
organskih sustava
Poremec¢aji imunoloskog osip, reakcije preosjetljivosti
sustava svrbez (angioedem, dispneja)
Poremecaji metabolizma i smanjen apetit
prehrane
Poremecaji zivcanog omaglica,
sustava glavobolja,

disgeuzija
Poremecaji probavnog povracanje, distenzija trbuha,
sustava mucnina, flatulencija,

zatvor suha usta

Opis odabranih nuspojava

Akutne reakcije preosjetljivosti, kao §to su angioedem i dispneja, bile su prijavljene u razdoblju nakon
stavljanja lijeka u promet (vidjeti dijelove 4.3 14.4).

Pedijatrijska populacija

Sigumost i djelotvornost fidaksomicina ocjenjivale su se u 136 bolesnika u dobi od rodenja do manje
od 18 godina. Oc¢ekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i teZina nuspojava u djece biti jednake onima u
odraslih. Uz nuspojave navedene u Tablici 1 prijavljena su i dva slucaja urtikarije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Nije bilo prijavljenih nuspojava za slucajeve akutnog predoziranja tijekom klinickih ispitivanja ili iz
podataka dobivenih nakon stavljanja lijeka u promet. Ipak, ne moze se iskljuciti moguénost nuspojava
pa se preporucuju opce suportivne mjere.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antidijaroici, crijevna protuupalna/antiinfektivna sredstva, antibiotici,
ATK oznaka: AO7AA12

Mehanizam djelovanja

Fidaksomicin je antibiotik koji pripada skupini makrociklickih antibakterijskih lijekova.

Fidaksomicin je baktericidan i inhibira sintezu RNK bakterijskom RNK-polimerazom. Fidaksomicin
ometa RNK-polimerazu na razli¢itom mjestu od rifamicina. Do inhibicije RNK-polimeraze klostridija
dolazi pri koncentraciji koja je 20 puta niza od one za enzim E. coli (1 uM nasuprot 20 uM), §to
djelomicno objasnjava znacajnu specifi¢nost djelovanja fidaksomicina. Pokazalo se da fidaksomicin in
vitro inhibira stvaranje spora C. difficile.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki (PK/PD) odnos

Fidaksomicin je lijek s lokalnim djelovanjem. Budu¢i da je topikalno sredstvo, sistemski
farmakokineticki/farmakodinamicki odnos ne moZze se ustanoviti, medutim, podaci in vitro pokazuju
da fidaksomicin ima vremenski ovisno baktericidno djelovanje i da je vrijeme u kojem je
koncentracija fidaksomicina iznad njegove minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) parametar koji
najbolje predvida klinicku djelotvornost.

Graniéne vrijednosti

Fidaksomicin je lijek s topikalnim djelovanjem koji se ne moze primjenjivati za lijeCenje sistemskih
infekcija; stoga utvrdivanje klini¢kih grani¢nih vrijednosti nije svrsishodno. Epidemioloska grani¢na
vrijednost za fidaksomicin i C. difficile, pomoc¢u koje se populacija divljeg tipa razlikuje od izolata s
osobinama steene rezistencije, iznosi > 1,0 mg/1.

Antimikrobni spektar

Fidaksomicin je antimikrobni lijek uskog spektra s baktericidnim djelovanjem na C. difficile. MIKoo
fidaksomicina za C. difficile iznosi 0,25 mg/1, a MIKo9o njegovog glavnog metabolita, OP-1118, iznosi
8 mg/l. Gram negativni mikroorganizmi nisu intrinzicki osjetljivi na fidaksomicin.

Ucinak na crijevnu floru

Ispitivanja su pokazala da lijeenje fidaksomicinom nije utjecalo na koncentracije vrste Bacteroides
kao ni na druge glavne mikrobiote u stolici bolesnika s infekcijom uzrokovanom C. difficile.

Mehanizam rezistencije

Nisu poznati prijenosni elementi koji sudjeluju u stvaranju rezistencije na fidaksomicin. Takoder, nije
otkrivena niti ukriZzena rezistencija na neku drugu skupinu antibiotika ukljucujuéi p-laktame,
makrolide, metronidazol, kinolone, rifampin i vankomicin. Posebne mutacije RNK-polimeraze
povezane su sa smanjenom osjetljivoséu na fidaksomicin.



Klini¢ka djelotvornost u odraslih

Djelotvomost fidaksomicina procijenjena je u dvije pivotalne, randomizirane, dvostruko slijepe studije
3. faze (studije 003 i 004). Fidaksomicin je usporeden s oralno primijenjenim vankomicinom.
Primama mjera ishoda bilo je klinicko izljeCenje procijenjeno nakon 12 dana.

Neinferiornost fidaksomicina u usporedbi s vankomicinom dokazana je u obje studije (vidjeti Tablicu
2).

Tablica 2 Kombinirani rezultati studija 003 i 004

Fidaksomicin Vankomicin 95%-tni interval
Po protokolu (PP) (200mg dvaput na dan, | (125mg Cetiri puta na ° d i
kroz 10 dana) dan, kroz 10 dana) pouzdanost
ey e gy 91,9% 90,2% .
Klinicko izljecenje (442/481 bolesnika) (467/518 bolesnika) (-1.8;5.3)
Mo‘(.ilﬁcu'ans:l Fidaksomicin Vanka.H!ICIn 95-postotni interval
populacija s namjerom (200mg dvaput na dan) (125mg Cetiri puta na ouzdanosti*
lije¢enja (mITT) gdvap dan) P
ey e gy 87,9% 86,2% .
Klinicko izljecenje (474/539 bolesnika) (488/566 bolesnika) (-23;5.7)

*za razliku u lijecenju

Stopa povrata infekcije u razdoblju od 30 dana nakon lijeCenja procijenjena je kao sekundarna mjera
ishoda. Stopa povrata (ukljucujuci relapse) bila je znacajno niza uz primjenu fidaksomicina (14,1%
nasuprot 26,0%, uz 95% CI od [-16,8%; -6,8%]). Medutim, kako ta klinicka ispitivanja nisu bila
prospektivno ustrojena, nije se mogla dokazati prevencija ponovne infekcije novim sojem.

Opis populacije bolesnika u klinickim pivotalnim ispitivanjima provedenima u odraslih

U dva pivotalna klinicka ispitivanja u bolesnika s infekcijom uzrokovanom bakterijom C. difficile,
47,9% (479/999) bolesnika (populacija lijeCena prema protokolu) bilo je u dobi od 65 ili viSe godina, a
27,5% (275/999) bolesnika bilo je lijeceno istovremeno primijenjenim antibioticima tijekom razdoblja
ispitivanja. Na pocetku ispitivanja, 24% bolesnika zadovoljilo je najmanje jedan od sljedeca tri
kriterija za bodovanje tezine bolesti: tjelesna temperatura >38,5°C, broj leukocita >15 000 ili
vrijednost kreatinina >1,5 mg/dl. Bolesnici s fulminantnim kolitisom i bolesnici s viSestrukim
epizodama (Sto je bilo definirano kao vise od jedne epizode u prethodna 3 mjeseca) infekcije
uzrokovane bakterijom C. difficile nisu bili ukljuCeni u ispitivanja.

Ispitivanje s produzenim pulsnim doziranjem fidaksomicina (EXTEND)

EXTEND je bila randomizirana, otvorena studija koja je usporedivala produzeno pulsno doziranje
fidaksomicina s oralno primijenjenim vankomicinom. Primarna mjera ishoda bilo je odrzano klinicko
izljecenje 30 dana nakon zavrSetka lijecenja (55. dan za fidaksomicin, 40. dan za vankomicin).
Odrzano klinicko izljecenje 30 dana nakon zavrSetka lijecenja bilo je znaCajno vece za fidaksomicin u
odnosu na vankomicin (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 2 Rezultati studije EXTEND

Modificirana Fidaksomicin
. (200mg dvaput na Vankomicin -

populacija s « e 95%-tni interval

. .. . |dan, krozS dana, (125mg cetiri puta na .
namjerom lijeCenja . . pouzdanosti*
(mITT) zatim 200mg svaki dan, kroz 10 dana)

drugi dan)

Klinicko izljecenje o o
30 dana nakon 70,1% . >9,2% . (1,05 20,7)

y N (124/177 bolesnika) (106/179 bolesnika)
zavrSetka lijeCenja

*za razliku u lijeCenju



Opis populacije bolesnika u ispitivanju s produzenim pulsnim doziranjem fidaksomicina

Ispitivanje je provedeno s odraslim osobama u dobi od 60 ili vise godina. Prosjecna dob bolesnika bila
je 75 godina. 72% (257/356) primilo je druge antibiotike unutar posljednjih 90 dana. 36,5% imalo je
tesku infekciju.

Pedijatrijska populacija

Sigumost i djelotvornost fidaksomicina u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od

18 godina ocjenjivale su se u multicentricnom, randomiziranom ispitivanju s paralelnim skupinama
zaslijepljenom za ispitivaca, u kojem je 148 bolesnika randomizirano za lije¢enje fidaksomicinom ili
vankomicinom u omjeru 2:1. Ukupno je randomizirano 30 bolesnika u dobi od rodenja do < 2 godine,
49 bolesnika u dobi od 2 do < 6 godina, 40 bolesnika u dobi od 6 do <12 godina i 29 bolesnika u dobi
od 12 do < 18 godina. Potvrden klinicki odgovor 2 dana nakon zavrsetka lijecenja bio je slican u
skupini lije¢enoj fidaksomicinom i onoj lije¢enoj vankomicinom (77,6% naspram 70,5%; toCkovna
razlika: 7,5%; 95% CI za razliku: -7,4%; 23,9%). Stopa povrata infekcije 30 dana nakon zavrSetka
lijecenja bila je broj¢ano niza uz fidaksomicin (11,8% naspram 29,0%), no razlika u stopama nije bila
statisticki znacajna (tockovna razlika: -15,8%; 95% CI za razliku: -34,5%; 0,5%). Oba su lijeka imala
slican profil sigurnosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nije poznato kakva je bioraspolozivost u ljudi. Nakon primjene 200 mg fidaksomicina u zdravih
odraslih osoba, Cmax iznosi priblizno 9,88 ng/ml, a AUCo+ 69,5 ng-hr/ml, uz Tmax od 1,75 sati. U
bolesnika s infekcijom uzrokovanom C. difficile, prosjecne vrsne koncentracije fidaksomicina i
njegovog metabolita OP-1118 u plazmi znaju biti dvostruko do Sesterostruko vise nego u zdravih
odraslih osoba. Akumulacija fidaksomicina i OP-1118 u plazmi bila je vrlo ogranic¢ena nakon primjene
200 mg fidaksomicina svakih 12 sati tijekom 10 dana.

Cmax fidaksomicina u plazmi bila je 22% niza, a metabolita OP-1118 33% niZa nakon obroka bogatog
mastima u odnosu na njihove vrijednosti kod primjene fidaksomicina nataste, ali je stupan;j izloZenosti
(AUCo+) bio ekvivalentan.

Fidaksomicin i metabolit OP-1118 supstrati su P-gp.

Ispitivanja in vitro su pokazala da su fidaksomicin i njegov metabolit OP-1118 inhibitori prijenosnika
BCRP, MRP2 i OATP2BI1, ali nisu njihovi supstrati.

U uvjetima klinic¢ke primjene, fidaksomicin nema klini¢ki znacajan ucinak na izloZenost rosuvastatinu,
supstratu za OATP2B1 i BCRP (vidjeti dio 4.5). Klini¢ki znac¢aj inhibicije MRP2 jo§ nije poznat.
Distribucija

Volumen distribucije u ljudi nije poznat, zbog vrlo ogranic¢ene apsorpcije fidaksomicina.

Biotransformacija

Zbog niske razine sistemske apsorpcije fidaksomicina, nije provedena opsezna analiza metabolita u
plazmi. Glavni metabolit, OP-1118, stvara se hidrolizom izobutirilnog estera. Ispitivanja metabolizma
in vitro pokazala su da stvaranje OP-1118 ne ovisi 0 CYP450 enzimima. Taj metabolit takoder
pokazuje antimikrobno djelovanje (vidjeti dio 5.1).

Fidaksomicin ne inducira i ne inhibira CYP450 enzime in vitro.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne doze od 200 mg fidaksomicina, vec¢i dio primijenjene doze (vise od 92%)
bio je naden u stolici u obliku fidaksomicina ili njegovog metabolita OP-1118 (66%). Glavni putevi



eliminacije sistemski raspolozivog fidaksomicina nisu opisani. Eliminacija putem mokrace je
zanemariva (<1%). Fidaksomicin nije utvrden u ljudskoj mokrac¢i, dok je OP-1118 utvrden samo u
vrlo niskim koncentracijama. Poluvijek fidaksomicina iznosi priblizno 8-10 sati.

Posebne populacije

Starije osobe

Cini se da su koncentracije u plazmi povisene u starijih (u dobi od 65 ili vise godina). Koncentracije
fidaksomicina i OP-1118 bile su priblizno dvaput vece u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina u
usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Ova se razlika ne smatra klinicki znacajnom.

Pedijatrijska populacija

Nakon primjene filmom obloZenih tableta srednja vrijednost (SD) plazmatskih razina 1 - 5 sati nakon
primjene doze u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina iznosila je

48,53 (69,85) ng/ml za fidaksomicin i 143,63 (286,31) ng/ml za njegov glavni metabolit OP-1118.

Upalna bolest crijeva

Podaci iz otvorenog ispitivanja s jednom skupinom, provedenog u odraslih bolesnika s infekcijom
uzrokovanom bakterijom C. difficile i istodobnom upalnom boles$¢u crijeva, nisu ukazali na znacajnu
razliku u koncentracijama fidaksomicina ili njegova glavnog metabolita OP-1118 u plazmi bolesnika s
upalnom bolescu crijeva u usporedbi s bolesnicima bez upalne bolesti crijeva u drugim ispitivanjima.
Maksimalne koncentracije fidaksomicina i OP-1118 u plazmi bolesnika s infekcijom uzrokovanom
bakterijom C. difficile i istodobnom upalnom boles¢u crijeva bile su unutar raspona vrijednosti
zabiljezenih u bolesnika s infekcijom uzrokovanom bakterijom C. difficile koji nisu imali upalnu
bolest crijeva.

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci prikupljeni u ispitivanjima faze Il u odraslih bolesnika s aktivnom kroni¢nom
cirozom jetre pokazali su da medijan koncentracija fidaksomicina u plazmi moze biti priblizno dvaput,
a metabolita OP-1118 priblizno triput veci nego u bolesnika bez ciroze.

Ostecenje funkcije bubrega

Ograniceni podaci prikupljeni u odraslih bolesnika pokazuju da nema velike razlike u koncentraciji
fidaksomicina i OP-1118 u plazmi izmedu bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <50 ml/min) i bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina >50 ml/min).
Spol, tjelesna teZina i rasa

Ograniceni podaci pokazuju da spol, tjelesna tezina i rasa nemaju velikog utjecaja na koncentracije
fidaksomicina i OP-1118 u plazmi.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne toksicnosti.

Parametri reproduktivne funkcije i plodnosti nisu bili statisticki znaCajno razli¢iti u Stakora koji su
primali fidaksomicin u dozama do 6,3 mg/kg na dan (intravenski).

Kod juvenilnih zivotinja nisu opaZeni ciljni organi za toksicnost, a u neklinickim ispitivanjima nisu
zabiljezeni nikakvi vazni potencijalni rizici koji bi mogli biti relevantni za pedijatrijske bolesnike.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari



Jezgra tableta:

mikrokristali¢na celuloza

prethodno geliran skrob (kukuruzni)
hidroksipropilceluloza
butilhidroksitoluen

natrijev Skroboglikolat

magnezijev stearat

Ovojnica:

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

talk

polietilenglikol

lecitin (soja)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

100 x 1 filmom obloZena tableta u Al/Al perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze.
20 x 1 filmom oblozena tableta u Al/Al perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden

Njemacka
8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/733/003-004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 5. prosinca 2011.
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Datum posljednje obnove odobrenja: 22. kolovoza 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Nakon rekonstitucije s vodom jedan ml oralne suspenzije sadrzi 40 mg fidaksomicina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Granule za oralnu suspenziju.

Bijele do zuckastobijele granule.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

DIFICLIR granule za oralnu suspenziju indicirane su za lijecenje infekcije izazvane bakterijom
Clostridioides difficile, takoder poznate pod nazivom proljev uzrokovan bakterijom C. difficile, u
odraslih 1 pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do < 18 godina (vidjeti dio 4.2 1 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluZzbene smjernice za ispravnu primjenu antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Standardno doziranje

Preporucena doza je 200 mg (5 ml) primijenjena dva puta na dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10
dana (vidjeti dio 5.1).

Produzeno pulsno doziranje

Fidaksomicin 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju (5 ml) primijenjena dvaput na dan od 1. do 5.
dana (bez uzimanja suspenzije 6. dan), a zatim od 7. do 25. dana jedanput svaki drugi dan (vidjeti dio
5.1).

Ako je doza zaboravljena, propustenu dozu treba uzeti $to je prije moguce ili, ako je uskoro vrijeme za
sljede¢u dozu, suspenziju treba u potpunosti preskociti.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Smatra se da nije potrebna prilagodba doze. Zbog ogranicenih klinickih podataka u ove populacije,
fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim osteCenjem funkcije bubrega (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Ostecenje funkcije jetre

Smatra se da nije potrebna prilagodba doze. Zbog ogranicenih klinickih podataka u ove populacije,
fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije
jetre (vidjeti dijelove 4.415.2).
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Pedijatrijska populacija
Za odgovarajuce doziranje u pedijatrijskoj populaciji mogu se koristiti granule za oralnu suspenziju ili
filmom obloZene tablete.

Preporucena doza u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine najmanje 12,5 kg je 200 mg (5 ml oralne
suspenzije) dvaput na dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10 dana.

Preporucena doza oralne suspenzije u pedijatrijskih bolesnika prema tjelesnoj tezini, koja se
primjenjuje dvaput na dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10 dana, prikazana je u sljedecoj tablici.

Tablica 1: Uputa za doziranje oralne suspenzije

Raspon bolesnikove tjelesne Doza u mg Volumen oralne suspenzije

teZine (svakih 12 sati) fidaksomicina

(svakih 12 sati)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3 ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5ml

Nacin primjene

DIFICLIR je namijenjen za peroralnu primjenu (ingestijom ili putem sonde za enteralnu prehranu ako
je potrebno, uz pomoc¢ Strcaljke).
Granule za oralnu suspenziju mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

dio 6.6.

Upute za primjenu oralne suspenzije:

Bocu treba izvaditi iz hladnjaka 15 minuta prije primjene i njezno je protresti desetak puta. Nakon
rekonstitucije oralna suspenzija smije se primijeniti isklju¢ivo uz pomoc strcaljke za usta i nastavka za
bocu, koje bolesniku daje zdravstveni radnik. Bocu nakon svake primjene treba vratiti u hladnjak.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje ukljucuju teski angioedem (vidjeti dio 4.8). Ako tijekom
lijeCenja fidaksomicinom nastupi jaka alergijska reakcija, potrebno je prekinuti primjenu lijeka 1
poduzeti odgovarajuce mjere.

U nekih bolesnika u kojih se javljaju reakcije preosjetljivosti takoder je prijavljena alergija na druge
makrolide. Fidaksomicin treba uzimati s oprezom u bolesnika s poznatom alergijom na makrolide.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Zbog ogranicenih klinickih podataka, fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim
oStecenjem funkecije bubrega ili umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

13




Pseudomembranski kolitis, fulminantna ili zivotno opasna infekcija uzrokovana bakterijom C. difficile

Zbog ogranicenih klinickih podataka, fidaksomicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s
pseudomembranskim kolitisom, fulminantnom ili Zivotno opasnom infekcijom uzrokovanom
bakterijom C. difficile.

Istovremena primjena jakih inhibitora P-glikoproteina

Ne preporucuje se istovremena primjena jakih inhibitora P-glikoproteina kao sto su ciklosporin,
ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, verapamil, dronedaron i amiodaron (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).
Ako se fidaksomicin primjenjuje istovremeno s jakim inhibitorima P-glikoproteina, preporucuje se
oprez.

DIFICLIR sadrzi natrij

DIFICLIR sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 5 ml suspenzije, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pedijatrijska populacija

U klinickim je ispitivanjima fidaksomicinu bio izloZen samo jedan pedijatrijski bolesnik mladi od
6 mjeseci i nijedan bolesnik tjelesne tezine manje od 4 kg. Stoga fidaksomicin treba primjenjivati uz
oprez u tih bolesnika.

Testiranje na kolonizaciju bakterijom C. difficile ili na toksin se ne preporucuje u djece mlade od 1
godine zbog visoke stope asimptomatske kolonizacije, osim ako je prisutna teska dijareja u dojencadi s
faktorima rizika za stazu poput Hirschsprungove bolesti, operirane analne atrezije ili drugih teskih
poremecaja motiliteta. Potrebno je uvijek traziti drugu etiologiju i dokazati enterokolitis uzrokovan
bakterijom C. difficile.

Sadrzaj natrijeva benzoata
Ovaj lijek sadrzi 2,5 mg natrijeva benzoata (E211) u jednom ml oralne suspenzije. Natrijev benzoat
(E211) moze pojacati zuticu u novorodencadi (u dobi do 4 tjedna).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak P-gp inhibitora na fidaksomicin

Fidaksomicin je supstrat P-gp-a. Istovremena primjena jednokratnih doza inhibitora P-gp-a
ciklosporina A i fidaksomicina u zdravih dobrovoljaca rezultirala je Cetverostrukim povecanjem Crmax i
dvostrukim povecanjem AUC-a fidaksomicina te povecanjem Cmax glavnog djelatnog metabolita OP-
1118 za 9,5 puta i AUC-a za 4 puta. Budu¢i da klinicka vaznost ovog povecanja izloZenosti nije jasna,
ne preporucuje se istovremena primjena jakih inhibitora P-gp-a, kao $to su ciklosporin, ketokonazol,
eritromicin, klaritromicin, verapamil, dronedaron i amiodaron (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ucinak fidaksomicina na P-gp supstrate

Fidaksomicin moze blago do umjereno inhibirati crijevni P-gp.

Fidaksomicin (200 mg dvaput na dan) imao je mali, ali ne i klinicki vaZan uc¢inak na izloZenost
digoksinu. Medutim, ne moze se iskljuciti jaci uc¢inak na supstrate P-gp-a s nizom bioraspolozivoscéu
koji su osjetljivi na inhibiciju crijevnog P-gp-a, kao §to je dabigatraneteksilat.

Ucinak fidaksomicina na ostale prijenosnike
Fidaksomicin nema klinicki zna¢ajan ucinak na izloZenost rosuvastatinu, supstratu za prijenosnike

OATP2BI1 i BCRP. Istovremena primjena 200 mg fidaksomicina dva puta dnevno i jedne doze od 10
mg rosuvastatina kod zdravih ispitanika nisu imali klini¢ki znacajan utjecaj na AUCinr rosuvastatina.
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Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni fidaksomicina u trudnica. Ispitivanja na zZivotinjama ne ukazuju

na izravan ili neizravan Stetan u¢inak s obzirom na reprodukcijsku toksi¢nost. Kao mjeru opreza, bolje
je izbjegavati primjenu fidaksomicina tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se fidaksomicin 1 njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Iako se u dojene
novorodencadi/dojencadi ne oc¢ekuju nikakvi uc¢inci, buduci da je sistemska izloZzenost fidaksomicinu
niska, rizik za novorodencad/dojenc¢ad ne moze se iskljuciti. Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti
dojenje ili ¢e se trajno/privremeno prekinuti terapija fidaksomicinom, pri cemu treba uzeti u obzir
korist od dojenja za dijete i korist od terapije za zenu.

Plodnost

U ispitivanjima na Stakorima, fidaksomicin nije imao utjecaja na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

DIFICLIR ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su povracanje (1,2%), mucnina (2,7%) i konstipacija (1,2%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 2 prikazuje nuspojave povezane s primjenom fidaksomicina dvaput na dan zbog lijecenja
infekcije izazvane C. difficile, koje su bile zabiljezene u najmanje dva bolesnika, prema klasifikaciji
organskih sustava.

Ucestalost nuspojava definira se na sljedeé¢i nacin: vrlo cesto (=1/10); cesto (=1/100 i <1/10); manje
¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane
slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.
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Tablica 2: Nuspojave

MedDRA Klasifikacija Cesto Manje Cesto Nepoznata ucestalost
organskih sustava
Poremecaji imunoloskog osip, reakcije preosjetljivosti
sustava svrbez (angioedem, dispneja)
Poremecaji metabolizma i smanjen apetit
prehrane
Poremecaji ziv€anog omaglica,
sustava glavobolja,

disgeuzija
Poremecaji probavnog povracanje, distenzija trbuha,
sustava mucnina, flatulencija,

zatvor suha usta

Opis odabranih nuspojava

Akutne reakcije preosjetljivosti, kao Sto su angioedem i dispneja, bile su prijavljene u razdoblju nakon
stavljanja lijeka u promet (vidjeti dijelove 4.3 14.4).

Pedijatrijska populacija

Sigumost i djelotvomost fidaksomicina ocjenjivale su se u 136 bolesnika u dobi od rodenja do manje
od 18 godina. Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti jednake onima u
odraslih. Uz nuspojave navedene u Tablici 1 prijavljena su i dva slucaja urtikarije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije bilo prijavljenih nuspojava za slucajeve akutnog predoziranja tijekom klinickih ispitivanja ili iz
podataka dobivenih nakon stavljanja lijeka u promet. Ipak, ne moze se iskljuciti moguénost nuspojava
pa se preporucuju opce suportivne mjere.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antidijaroici, crijevna protuupalna/antiinfektivna sredstva, antibiotici,
ATK oznaka: AO7AA12

Mehanizam djelovanja

Fidaksomicin je antibiotik koji pripada skupini makrociklickih antibakterijskih lijekova.

Fidaksomicin je baktericidan i inhibira sintezu RNK bakterijskom RNK-polimerazom. Fidaksomicin
ometa RNK-polimerazu na razli¢itom mjestu od rifamicina. Do inhibicije RNK-polimeraze klostridija
dolazi pri koncentraciji koja je 20 puta niza od one za enzim E. coli (1 uM nasuprot 20 uM), §to
djelomicno objasnjava znacajnu specifi¢nost djelovanja fidaksomicina. Pokazalo se da fidaksomicin in
vitro inhibira stvaranje spora C. difficile.
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Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki (PK/PD) odnos

Fidaksomicin je lijek s lokalnim djelovanjem. Buduci da je topikalno sredstvo, sistemski
farmakokineticki/farmakodinamicki odnos ne moze se ustanoviti, medutim, podaci in vitro pokazuju
da fidaksomicin ima vremenski ovisno baktericidno djelovanje i da je vrijeme u kojem je
koncentracija fidaksomicina iznad njegove minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) parametar koji
najbolje predvida klinicku djelotvornost.

Graniéne vrijednosti

Fidaksomicin je lijek s topikalnim djelovanjem koji se ne moze primjenjivati za lijeCenje sistemskih
infekcija; stoga utvrdivanje klinickih grani¢nih vrijednosti nije svrsishodno. Epidemioloska grani¢na
vrijednost za fidaksomicin i C. difficile, pomocu koje se populacija divljeg tipa razlikuje od izolata s
osobinama steene rezistencije, iznosi > 1,0 mg/1.

Antimikrobni spektar

Fidaksomicin je antimikrobni lijek uskog spektra s baktericidnim djelovanjem na C. difficile. MIKoo
fidaksomicina za C. difficile iznosi 0,25 mg/l, a MIKoso njegovog glavnog metabolita, OP-1118, iznosi
8 mg/l. Gram negativni mikroorganizmi nisu intrinzicki osjetljivi na fidaksomicin.

Ucinak na crijevnu floru

Ispitivanja su pokazala da lijeenje fidaksomicinom nije utjecalo na koncentracije vrste Bacteroides
kao ni na druge glavne mikrobiote u stolici bolesnika s infekcijom uzrokovanom C. difficile.

Mehanizam rezistencije

Nisu poznati prijenosni elementi koji sudjeluju u stvaranju rezistencije na fidaksomicin. Takoder, nije
otkrivena niti ukrizena rezistencija na neku drugu skupinu antibiotika ukljucujuéi p-laktame,
makrolide, metronidazol, kinolone, rifampin i vankomicin. Posebne mutacije RNK-polimeraze
povezane su sa smanjenom osjetljivoséu na fidaksomicin.

Klini¢ka djelotvornost u odraslih

Djelotvomost fidaksomicina procijenjena je u dvije pivotalne, randomizirane, dvostruko slijepe studije
3. faze (studije 003 i 004). Fidaksomicin je usporeden s oralno primijenjenim vankomicinom.
Primarma mjera ishoda bilo je klinicko izljeCenje procijenjeno nakon 12 dana.

Neinferiornost fidaksomicina u usporedbi s vankomicinom dokazana je u obje studije (vidjeti Tablicu
3).
Tablica 3 Kombinirani rezultati studija 003 i 004

Fidaksomicin Vancomicin 95%-tni interval
Po protokolu (PP) (200mg dvaput na dan, | (125mg Cetiri puta na (;)uz danosti*
kroz 10 dana) dan, kroz 10 dana) P
e e e 91,9% 90,2% .
Klinicko izljecenje (442/481 bolesnika) |  (467/518 bolesnika) (-1.8,5.3)
popull\;lgi(;zllﬁsc:lr;r::?erom Fidaksomicin (1251:1]2gméce(t)il:'lil:)lllllta na 95%-tni interval
1%
lije¢enja (mITT) (200mg dvaput na dan) dan) pouzdanosti
e e 87,9% 86,2% .
Klinicko izljecenje (474/539 bolesnika) | (488/566 bolesnika) (-23;3,7)

*za razliku u lijeCenju

Stopa povrata infekcije u razdoblju od 30 dana nakon lijeCenja procijenjena je kao sekundarna mjera
ishoda. Stopa povrata (ukljucujudi relapse) bila je zna€ajno niza uz primjenu fidaksomicina (14,1%
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nasuprot 26,0%, uz 95% CI od [-16,8%; -6,8%]). Medutim, kako ta klinicka ispitivanja nisu bila
prospektivno ustrojena, nije se mogla dokazati prevencija ponovne infekcije novim sojem.

Opis populacije bolesnika u klinickim pivotalnim ispitivanjima provedenima u odraslih

U dva pivotalna klinicka ispitivanja u bolesnika s infekcijom uzrokovanom bakterijom C. difficile,
47,9% (479/999) bolesnika (populacija lijeCena prema protokolu) bilo je u dobi od 65 ili viSe godina, a
27,5% (275/999) bolesnika bilo je lijeceno istovremeno primijenjenim antibioticima tijekom razdoblja
ispitivanja. Na pocetku ispitivanja, 24% bolesnika zadovoljilo je najmanje jedan od sljedeca tri
kriterija za bodovanje tezine bolesti: tjelesna temperatura >38,5°C, broj leukocita >15 000 ili
vrijednost kreatinina >1,5 mg/dl. Bolesnici s fulminantnim kolitisom i bolesnici s viSestrukim
epizodama (Sto je bilo definirano kao vise od jedne epizode u prethodna 3 mjeseca) infekcije
uzrokovane bakterijom C. difficile nisu bili ukljuceni u ispitivanja.

Ispitivanje s produzenim pulsnim doziranjem fidaksomicina (EXTEND)

EXTEND je bila randomizirana, otvorena studija koja je usporedivala produzeno pulso doziranje
fidaksomicina s oralno primijenjenim vankomicinom. Primarna mjera ishoda bilo je odrzano klinicko
izljecenje 30 dana nakon lijecenja (55. dan za fidaksomicin, 40. dan za vankomicin). Odrzano klinic¢ko
izljecenje 30 dana nakon zavrsetka lijecenja bilo je znacajno vecée za fidaksomicin u odnosu na
vankomicin (vidjeti Tablicu 4).

Tablica 4 Rezultati EXTEND studije

Modificirana Fidaksomicin Vancomicin
populacija s (200mg dvaput na dan, (125mg Eetiri puta na 95%-tni interval
namjerom lijeCenja kroz 5 dana, zatim dan, kroz 10 dana) pouzdanosti*
(mITT) 200mg svaki drugi dan) ’
gﬁ?iﬁﬁgihz?verri:té? 70,1% 39,2% (1,0; 20,7)
e Y. (124/177 bolesnika) (106/179 bolesnika) T
lijecenja

*za razliku u lijeCenju

Opis populacije bolesnika u isptivanju s produzenim pulsnim doziranjem fidaksomicina

Ispitivanje je provedeno s odraslim osobama u dobi od 60 ili vise. Prosjecna dob bolesnika bila je 75
godina. 72% (257/356) bolesnika primilo je druge antibiotike unutar posljednih 90 dana. 36,5%
bolesnika imalo je tesku infekciju.

Pedijatrijska populacija

Sigumost i djelotvornost fidaksomicina u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od

18 godina ocjenjivale su se u multicentricnom, randomiziranom ispitivanju s paralelnim skupinama
zaslijepljenom za ispitivaca, u kojem je 148 bolesnika randomizirano za lijecenje fidaksomicinom ili
vankomicinom u omjeru 2:1. Ukupno je randomizirano 30 bolesnika u dobi od rodenja do < 2 godine,
49 bolesnika u dobi od 2 do < 6 godina, 40 bolesnika u dobi od 6 do < 12 godina i 29 bolesnika u dobi
od 12 do < 18 godina. Potvrden klini¢ki odgovor 2 dana nakon zavrsetka lijecenja bio je slican u
skupini lije¢enoj fidaksomicinom i onoj lije¢enoj vankomicinom (77,6% naspram 70,5%; toCkovna
razlika: 7,5%; 95% CI za razliku: -7,4%; 23,9%). Stopa povrata infekcije 30 dana nakon zavrSetka
lijecenja bila je broj¢ano niza uz fidaksomicin (11,8% naspram 29,0%), no razlika u stopama nije bila
statisticki znacajna (tockovna razlika: -15,8%; 95% CI za razliku: -34,5%; 0,5%). Oba su lijeka imala
slican profil sigurnosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nije poznato kakva je bioraspolozivost u ljudi. Nakon primjene 200 mg fidaksomicina u obliku
filmom obloZenih tableta u zdravih odraslih osoba, Cumax iznosi priblizno 9,88 ng/ml, a AUCo-t 69,5 ng-
hr/ml, uz Tmax od 1,75 sati. U bolesnika s infekcijom uzrokovanom C. difficile, prosjecne vr$ne
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koncentracije fidaksomicina i njegovog metabolita OP-1118 u plazmi znaju biti dvostruko do
Sesterostruko vise nego u zdravih odraslih osoba. Akumulacija fidaksomicina i OP-1118 u plazmi bila
je vrlo ograni¢ena nakon primjene 200 mg fidaksomicina svakih 12 sati tijekom 10 dana.

Cmax fidaksomicina u plazmi bila je 22% niza, a metabolita OP-1118 33% niza nakon obroka bogatog
mastima u odnosu na njihove vrijednosti kod primjene fidaksomicina nataste, ali je stupan;j izloZenosti
(AUCo+) bio ekvivalentan.

Fidaksomicin i metabolit OP-1118 supstrati su P-gp.

Ispitivanja in vitro su pokazala da su fidaksomicin i njegov metabolit OP-1118 inhibitori prijenosnika
BCRP, MRP2 i OATP2BI1, ali nisu njihovi supstrati.

U uvjetima klini¢ke primjene, fidaksomicin nema klinicki znacajan ucinak na izloZenost rosuvastatinu,
supstratu za OATP2B1 i BCRP (vidjeti dio 4.5). Klini¢ki znac¢aj inhibicije MRP2 jo$ nije poznat.
Distribucija

Volumen distribucije u ljudi nije poznat, zbog vrlo ogranic¢ene apsorpcije fidaksomicina.

Biotransformacija

Zbog niske razine sistemske apsorpcije fidaksomicina, nije provedena opsezna analiza metabolita u
plazmi. Glavni metabolit, OP-1118, stvara se hidrolizom izobutirilnog estera. Ispitivanja metabolizma
in vitro pokazala su da stvaranje OP-1118 ne ovisi o CYP450 enzimima. Taj metabolit takoder
pokazuje antimikrobno djelovanje (vidjeti dio 5.1).

Fidaksomicin ne inducira i ne inhibira CYP450 enzime in vitro.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne doze od 200 mg fidaksomicina, ve¢i dio primijenjene doze (viSe od 92%)
bio je naden u stolici u obliku fidaksomicina ili njegovog metabolita OP-1118 (66%). Glavni putevi
eliminacije sistemski raspolozivog fidaksomicina nisu opisani. Eliminacija putem mokrace je
zanemariva (<1%). Fidaksomicin nije utvrden u ljudskoj mokra¢i, dok je OP-1118 utvrden samo u
vrlo niskim koncentracijama. Poluvijek fidaksomicina iznosi priblizno 8-10 sati.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Nakon primjene oralne suspenzije srednja vrijednost (SD) plazmatskih razina 1 - 5 sati nakon primjene
doze u pedijatrijskih bolesnika u dobi od rodenja do manje od 18 godina iznosila je

34,60 (57,79) ng/ml za fidaksomicin i 102,38 (245,19) ng/ml za njegov glavni metabolit OP-1118.

Starije osobe

Cini se da su koncentracije u plazmi povisene u starijih (u dobi od 65 ili vi$e godina). Koncentracije
fidaksomicina i OP-1118 bile su priblizno dvaput vece u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina u
usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Ova se razlika ne smatra klinicki zna¢ajnom.

Upalna bolest crijeva

Podaci iz otvorenog ispitivanja s jednom skupinom, provedenog u odraslih bolesnika s infekcijom
uzrokovanom bakterijom C. difficile i istodobnom upalnom bolesc¢u crijeva koji su uzimali lijek u
obliku tableta, nisu ukazali na znacajnu razliku u koncentracijama fidaksomicina ili njegova glavnog
metabolita OP-1118 u plazmi bolesnika s upalnom boleS¢u crijeva u usporedbi s bolesnicima bez
upalne bolesti crijeva u drugim ispitivanjima. Maksimalne koncentracije fidaksomicina i OP-1118 u
plazmi bolesnika s infekcijom uzrokovanom bakterijom C. difficile i istodobnom upalnom boles¢u
crijeva bile su unutar raspona vrijednosti zabiljezenih u bolesnika s infekcijom uzrokovanom
bakterijom C. difficile koji nisu imali upalnu bolest crijeva.
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Ostecenje funkcije jetre

Ograniceni podaci prikupljeni u ispitivanjima faze III u odraslih bolesnika s aktivnom kronicnom
cirozom jetre koji su uzimali lijek u obliku tableta pokazali su da medijan koncentracija fidaksomicina
u plazmi moze biti priblizno dvaput, a metabolita OP-1118 pribliZno triput vec¢i nego u bolesnika bez
ciroze.

Ostecenje funkcije bubrega

Ograniceni podaci prikupljeni u odraslih bolesnika koji su uzimali lijek u obliku tableta pokazuju da
nema velike razlike u koncentraciji fidaksomicina i OP-1118 u plazmi izmedu bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) i bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega (klirens kreatinina >50 ml/min).

Spol, tjelesna tezina i rasa
Ograniceni podaci pokazuju da spol, tjelesna tezina i rasa nemaju velikog utjecaja na koncentracije
fidaksomicina i OP-1118 u plazmi.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti.

Parametri reproduktivne funkcije i plodnosti nisu bili statisticki znacajno razli¢iti u Stakora koji su
primali fidaksomicin u dozama do 6,3 mg/kg na dan (intravenski).

Kod juvenilnih zivotinja nisu opazeni ciljni organi za toksic¢nost, a u neklini¢kim ispitivanjima nisu
zabiljezeni nikakvi vazni potencijalni rizici koji bi mogli biti relevantni za pedijatrijske bolesnike.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

mikrokristalicna celuloza

natrijev Skroboglikolat

ksantanska guma

citratna kiselina

natrijev citrat

natrijev benzoat (E211)

sukraloza

aroma mijesanog bobicastog voca

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Rekonstituirana suspenzija stabilna je tijekom 27 dana u hladnjaku (2°C - 8°C).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
Za uvjete cuvanja nakon rekonstitucije vidjeti dio 6.3.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Smeda staklena boca s polipropilenskim zatvaraCem sigurnim za djecu u aluminijskoj vrecici, koja
sadrzi 7,7 g granula za oralnu suspenziju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

DIFICLIR granule za oralnu suspenziju treba prije izdavanja bolesniku rekonstituirati ljekamik ili neki
drugi zdravstveni radnik. Bolesnici ili njegovatelji ne smiju pripremati oralnu suspenziju kod kuce.

Upute za rekonstituciju:

1. Protresite staklenu bocu da biste se uvjerili da se granule slobodno krecu i da se nisu slijepile.
2. Odmjerite 105 ml procis¢ene vode i dodajte je u staklenu bocu. Imajte na umu da nije

ustanovljena stabilnost granula fidaksomicina suspendiranih u mineralnoj vodi, vodi iz slavine
ili drugim tekucéinama.

3. Zatvorite staklenu bocu i zustro je tresite najmanje 1 minutu.

4. Provjerite da u dobivenoj teku¢ini nema slijepljenih granula na dnu boce ni grudica. Ako
primijetite slijepljene granule ili grudice, ponovno Zustro tresite staklenu bocu najmanje
1 minutu.

5. Odlozite bocu uspravno i ostavite je tako 1 minutu.

6. Upvjerite se da ste dobili homogenu suspenziju.

7. Zapisite datum isteka roka valjanosti rekonstituirane suspenzije na naljepnici boce (rok

valjanosti rekonstituirane suspenzije je 27 dana).

Cuvajte bocu u hladnjaku (2°C - 8°C) prije i tijekom uporabe.

9.  Zaodmjeravanje tocne doze odaberite odgovarajucu Strcaljku za usta i nastavak za bocu
prikladan za izvlacenje tekuceg lijeka.

o]

Nakon rekonstitucije suspenzija (110 ml) ¢e biti bijela do Zuckastobijela.

Zdravstveni radnik treba odabrati odgovaraju¢u komercijalno dostupnu Strcaljku za usta i nastavak za
bocu prikladan za izvlacenje tekuceg lijeka kako bi bolesnik ili njegovatelj mogli odmjeriti tocnu
dozu. Nastavak za bocu mora biti prikladan za uporabu u kombinaciji s odabranom Strcaljkom za usta i
veli¢inom odgovarati grlu boce, npr. nastavak koji se utisne u bocu (27 mm) ili univerzalni nastavak
za bocu.

Ako lijecenje fidaksomicinom zapo¢ne u bolnici, a bolesnika se otpusti prije zavrsetka lijecenja,
bolesniku treba dati oralnu suspenziju te odgovarajucu Strcaljku za usta i nastavak za bocu. Bolesnici

ili njegovatelji ne smiju sami pripremati oralnu suspenziju kod kuce.

Preporuceni volumen Strcaljke za usta za odmjeravanje doze oralne suspenzije naveden je u sljedecoj
tablici.

Tablica 5: Preporuceni volumen S§trcaljke za usta za to¢no odmjeravanje doze

Propisani volumen doze Preporuceni volumen S$trcaljke za usta
1 ml Strcaljka za usta od 1 ml
2-5ml Strcaljka za usta od 5 ml

Ako je moguce, graduacijsku oznaku na Strcaljki za usta koja odgovara propisanoj dozi trebalo bi

......

Primjena putem sonde za enteralnu prehranu:
U slucaju primjene putem sonde za enteralnu prehranu zdravstveni radnik treba odabrati odgovarajucu
komercijalno dostupnu sondu. Sonde za enteralnu prehranu nacinjene od polivinilklorida (PVC) i
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poliuretana (PUR) pokazale su se kompatibilnima s oralnom suspenzijom. Preporucene veli¢ine sonda
za enteralnu prehranu i volumen vode za ispiranje navode se u sljedecoj tablici.

Tablica 6: Preporucena veliina sonde za enteralnu prehranu i volumen za ispiranje

Preporucena veli¢ina sonde (promjer) Preporucen volumen za ispiranje*
4 Fr najmanje 1 ml
5Fr najmanje 2 ml
6-—7Fr najmanje 3 ml
8 Fr najmanje 4 ml

*Na temelju sonde duljine 120 cm

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/733/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 5. prosinca 201 1.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. kolovoza 2016

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

DIFICLIR 200 mg filmom obloZene tablete
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Njemacka

DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Velika Britanija

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom intermetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat primitka

novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno kada je
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG IIL

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 200 mg filmom obloZene tablete
fidaksomicin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg fidaksomicina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

100 x 1 filmom obloZena tableta
20 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/733/003 100 x 1 filmom oblozena tableta
EU/1/11/733/004 20 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dificlir 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 200 mg filmom oblozene tablete
fidaksomicin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tillotts

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju
fidaksomicin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml rekonstituirane suspenzije sadrzi 40 mg fidaksomicina

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev benzoat (E211). Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule za oralnu suspenziju
1 boca sadrzi 7,7 g granula ili 110 ml oralne suspenzije nakon rekonstitucije

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta nakon rekonstitucije.

Dobro protresti prije primjene.

Koristite Strcaljku za usta 1 nastavak za bocu koje Vam je dao ljekarnik ili zdravstveni radnik.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP:
Rekonstituirana suspenzija moze se ¢uvati 27 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Rekonstituirana suspenzija: cuvati u hladnjaku.

30



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/733/005

13. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dificlir 40 mg/ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VRECICA I BOCA

1. NAZIV LIJEKA

DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju
fidaksomicin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml rekonstituirane suspenzije sadrzi 40 mg fidaksomicina

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi natrijev benzoat (E211). Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule za oralnu suspenziju
1 boca sadrzi 7,7 g granula ili 110 ml oralne suspenzije nakon rekonstitucije

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta nakon rekonstitucije.

Dobro protresti prije primjene.

Koristite Strcaljku za usta 1 nastavak za bocu koje Vam je dao ljekarnik ili zdravstveni radnik.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP:
Rekonstituirana suspenzija moze se ¢uvati 27 dana.
Datum isteka roka valjanosti rekonstituirane otopine:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Rekonstituirana suspenzija: ¢uvati u hladnjaku.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tillotts

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/733/005

13. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

DIFICLIR 200 mg filmom obloZene tablete
fidaksomicin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekamiku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je DIFICLIR i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DIFICLIR
3. Kako uzimati DIFICLIR

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati DIFICLIR

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je DIFICLIR i za §to se koristi
DIFICLIR je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar fidaksomicin.

DIFICLIR filmom obloZene tablete primjenjuju se u odraslih, adolescenata i djece tjelesne tezine
najmanje 12,5 kg za lijecenje infekcije sluznice debelog crijeva prouzrocene bakterijom koja se zove
Clostridioides difficile. Posljedica ove ozbiljne bolesti moZze biti bolan i tezak proljev. DIFICLIR
djeluje tako Sto ubija te bakterije koje uzrokuju infekciju i pridonosi slabljenju proljeva koji prati tu
infekciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DIFICLIR

Nemojte uzimati DIFICLIR
- Ako ste alergic¢ni na fidaksomicin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili ljekamikom prije nego uzmete DIFICLIR:

Ako smatrate da mozda imate jaku alergijsku reakciju, kao Sto je otezano disanje (dispneja), oticanje
lica ili grla (angioedem), jaki osip, jaki svrbez (pruritus) ili jaka koprivnjaca (urtikarija), prestanite
uzimati DIFICLIR i hitno potrazite medicinski savjet od VaSeg lijeCnika, ljekarnika ili u hitnoj sluzbi
Vase lokalne bolnice (pogledajte dio 4).

Ako ste alergi¢ni na makrolide (vrsta antibiotika) potrazite savjet svog lijeCnika prije uzimanja ovog
lijeka. Lijecnik ¢e Vam re¢i je li ovaj lijek pogodan za Vas.

Ako imate tegobe s bubrezima ili jetrom, potrazite savjet svog lijeCnika prije uzimanja ovog lijeka.
Lijecnik ¢e Vam re¢i je li ovaj lijek pogodan za Vas.
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Dostupni podaci o primjeni fidaksomicina u teskim slucajevima ove bolesti (npr. pseudomembranski
kolitis) su ograniceni. Lijecnik ¢e znati je i Vasa bolest u kategoriji teskih slucajeva i re¢i ¢e Vam je li
ovaj lijek pogodan za Vas.

Djeca i adolescenti
Nemojte dati ovaj lijek djeci ¢ija je tjelesna tezina manja od 12,5 kg jer je toj djeci potrebna smanjena
doza. Za pravilno doziranje u tih bolesnika mogu se koristiti DIFICLIR granule za oralnu suspenziju.

Drugi lijekovi i DIFICLIR
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekamika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Na razine lijeka DIFICLIR u krvi mogu utjecati ostali lijekovi koje uzimate i DIFICLIR moze utjecati

na razine ostalih lijekova u krvi. Medu tim lijekovima su, na primjer:

- ciklosporin (lijek koji se primjenjuje za potiskivanje imunoloskih reakcija u Vasem tijelu, a daje
se, npr. nakon presadivanja organa ili koStane srzi, kod psorijaze ili ekcema ili reumatoidnog
artritisa ili nefrotskog sindroma)

— ketokonazol (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje gljivi¢nih infekcija)

- eritromicin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje infekcija uha, nosa, grla, disSnog sustava i koze)

- klaritromicin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje infekcija diSnog sustava, grla i sinusa,
infekcija koZe i tkiva i infekcija bakterijom Helicobacter pylori povezanih s vrijedom na
dvanaesniku ili Zelucu)

- verapamil (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje povisenog krvnog tlaka ili sprjeCavanje napadaja
boli u prsnom kosu ili se primjenjuje nakon sr¢anog udara da bi se sprijecio sljedeci)

- dronedaron i amiodaron (lijekovi koji se primjenjuju za kontrolu sr¢anog ritma)

- dabigatraneteksilat (lijek koji se primjenjuje za sprjeCavanje stvaranja krvnih ugrusaka nakon
operacije ugradnje umjetnog kuka ili koljena)

Ne smijete primjenjivati DIFICLIR u kombinaciji s nekim od ovih lijekova, osim ako Vam lijecnik

nije savjetovao drugacije. Ako uzimate neki od ovih lijekova, molimo obratite se svom lije¢niku za

savjet prije nego S$to uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa i dojenje

Ne smijete uzimati DIFICLIR ako ste trudni, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugacije.

To je zato §to nije poznato moze li fidaksomicin naskoditi Vasem djetetu.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obratite se svom lijecniku ili ljekarmiku za savjet
prije nego uzmete ovaj lijek.

Iako nije poznato izlucuje li se fidaksomicin u maj¢ino mlijeko, to se ne ocekuje.
Ako dojite, obratite se svom lije¢niku ili ljekamiku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da bi DIFICLIR mogao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada s
alatima ili strojevima.

DIFICLIR sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati DIFICLIR

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekamik. Provjerite s Vasim
lijecnikom ili ljekamikom ako niste sigumi.

Standardno doziranje za bolesnike tjelesne tezine najmanje 12,5 kg je jedna tableta (200 mg) dvaput
na dan (jedna tableta svakih 12 sati) tijekom 10 dana (vidjeti Shemu 1 u nastavku).

36



Moguce je da vam je lijeCnik propisao altemativno doziranje. Preporuka za alternativno doziranje je
primjena dvaput na dan od 1. do 5. dana. Nemojte uzeti tabletu na 6. dan, zatim od 7. do 25. dana
uzmite tabletu jedanput na dan svaki drugi dan (takoder pogledajte Shemu 2 u nastavku).

Shema 1 — Standardno doziranje

DAN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jutro 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Vecer 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Shema 2 — Alternativno doziranje

DAN 1 2 3 4 5
Jutro 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Vecer 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
DAN 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 200mg | - 200 mg | - 200 mg | - 200mg | - 200 mg
DAN 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
- 200mg | - 200 mg | - 200 mg | - 200mg | - 200 mg
200 mg - Dificlir 200 mg filmom obloZene tablete
- Beztablete.

Progutajte tablete cijele uz ¢aSu vode. DIFICLIR mozZete uzeti prije, tijekom ili nakon obroka.

Za bolesnike tjelesne tezine manje od 12,5 kg treba koristiti DIFICLIR granule za oralnu suspenziju.
Taj oblik ovoga lijeka (oralna suspenzija) moze biti prikladniji i za bolesnike tjelesne tezine vece od
12,5 kg; upitajte svog lije¢nika ili ljekamika.

Ako uzmete viSe lijeka DIFICLIR nego §to ste trebali
Ako ste uzeli viSe tableta nego §to ste trebali, razgovarajte s lijecnikom. Uzmite pakiranje lijeka sa
sobom tako da lije¢nik zna §to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti DIFICLIR
Uzmite tabletu ¢im se sjetite, osim ako je uskoro vrijeme za sljedecu dozu. U tom slucaju, preskocite
propustenu dozu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati DIFICLIR

Nemojte prestati uzimati DIFICLIR, osim ako Vam to nije savjetovao lijecnik.
Nastavite uzimati ovaj lijek sve dok ne zavrsite lijeCenje, ¢ak i ako se osjecate bolje.
Ako prerano prestanete uzimati ovaj lijek, infekcija se moze vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Mogu se pojaviti jake alergijske reakcije ukljucujuci probleme s disanjem (dispneja), oticanje lica ili
grla (angioedem), jak osip ili jak svrbez (pruritus) (pogledajte dio 2). Ukoliko se pojave ovakve
reakcije, prekinite uzimanje lijeka DIFICLIR i potrazite hitni medicinski savjet od Vaseg lijecnika,
ljekarnika ili u hitnoj sluzbi Vase lokalne bolnice.

Najcesce nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) su:
- povracanje

- mucnina

- zatvor
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Druge moguce nuspojave su sljedece:

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- oslabljeni apetit

- omaglica, glavobolja

- suha usta, promjena osjeta okusa (disgeuzija)

- osjecaj nadutosti, vjetrovi (flatulencija)

- osip, svrbez (pruritus)

Nuspojave nepoznate ucestalosti (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- oticanje lica i grla (angioedem), oteZano disanje (dispneja)

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
- koprivnjaca

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekamika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati DIFICLIR
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarmika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto DIFICLIR sadrzi
- Djelatna tvar je fidaksomicin. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg fidaksomicina.
- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, prethodno gelirani $krob, hidroksipropilceluloza,
butilhidroksitoluen, natrijev skroboglikolat i magnezijev stearat.
Ovojnica: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), talk, polietilenglikol i lecitin (soja)

Kako DIFICLIR izgleda i sadrzaj pakiranja
DIFICLIR 200 mg filmom obloZene tablete su tablete u obliku kapsule, bijele do gotovo bijele boje, s
oznakom ,,FDX” na jednoj strani i,,200” na drugoj strani.

DIFICLIR je dostupan u:

100 x 1 filmom obloZena tableta u Al/Al perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze
20 x 1 filmom oblozena tableta u Al/Al perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze
DIFICLIR je dostupan i u obliku granula za oralnu suspenziju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Tillotts Pharma GmbH
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na intemetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

DIFICLIR 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju
fidaksomicin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekamiku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekamika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je DIFICLIR i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DIFICLIR
3. Kako uzimati DIFICLIR

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati DIFICLIR

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je DIFICLIR i za §to se koristi
DIFICLIR je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar fidaksomicin.

DIFICLIR oralna suspenzija primjenjuju se u odraslih, adolescenata i djece u dobi od rodenja do
manje od 18 godina starosti za lije¢enje infekcije sluznice debelog crijeva prouzrocene bakterijom koja
se zove Clostridioides difficile. Posljedica ove ozbiljne bolesti moze biti bolan i tezak proljev.
DIFICLIR djeluje tako $to ubija te bakterije koje uzrokuju infekciju i pridonosi slabljenju proljeva koji
prati tu infekciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DIFICLIR

Nemojte uzimati DIFICLIR
- Ako ste alergi¢ni na fidaksomicin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete DIFICLIR:

Ako smatrate da mozda imate jaku alergijsku reakciju, kao Sto je oteZano disanje (dispneja), oticanje
lica ili grla (angioedem), jaki osip, jaki svrbez (pruritus) ili jaka koprivnjaca (urtikarija), prestanite
uzimati DIFICLIR i hitno potrazite medicinski savjet od VasSeg lije¢nika, ljekarnika ili u hitnoj sluzbi
Vase lokalne bolnice (pogledajte dio 4).

Ako ste alergi¢ni na makrolide (vrsta antibiotika) potrazite savjet svog lijenika prije uzimanja ovog
lijeka. Lijecnik ¢e Vam rec¢i je li ovaj lijek pogodan za Vas.

Ako imate tegobe s bubrezima ili jetrom, potrazite savjet svog lije¢nika prije uzimanja ovog lijeka.
Lijecnik ¢e Vam re¢i je li ovaj lijek pogodan za Vas.
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Dostupni podaci o primjeni fidaksomicina u teskim slucajevima ove bolesti (npr. pseudomembranski
kolitis) su ograniceni. Lijecnik ¢e znati je i Vasa bolest u kategoriji teskih slucajeva i re¢i ¢e Vam je li
ovaj lijek pogodan za Vas.

Drugi lijekovi i DIFICLIR
Obavijestite svog lijecnika ili ljekamika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Na razine lijeka DIFICLIR u krvi mogu utjecati ostali lijekovi koje uzimate i DIFICLIR moZe utjecati

na razine ostalih lijekova u krvi. Medu tim lijekovima su, na primjer:

- ciklosporin (lijek koji se primjenjuje za potiskivanje imunoloskih reakcija u Vasem tijelu, a daje
se, npr. nakon presadivanja organa ili koStane stzi, kod psorijaze ili ekcema ili reumatoidnog
artritisa ili nefrotskog sindroma)

- ketokonazol (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje gljivi¢nih infekcija)

- eritromicin (lijek koji se primjenjuje za lijecenje infekcija uha, nosa, grla, diSnog sustava i koze)

- klaritromicin (lijek koji se primjenjuje za lijecenje infekcija diSnog sustava, grla i sinusa,
infekcija koZe i tkiva i infekcija bakterijom Helicobacter pylori povezanih s vrijedom na
dvanaesniku ili Zelucu)

- verapamil (lijek koji se primjenjuje za lijecenje povisenog krvnog tlaka ili sprjecavanje napadaja
boli u prsnom kosu ili se primjenjuje nakon sr¢anog udara da bi se sprijecio sljedeci)

- dronedaron i amiodaron (lijekovi koji se primjenjuju za kontrolu sr¢anog ritma)

- dabigatraneteksilat (lijek koji se primjenjuje za sprjeCavanje stvaranja krvnih ugrusaka nakon
operacije ugradnje umjetnog kuka ili koljena)

Ne smijete primjenjivati DIFICLIR u kombinaciji s nekim od ovih lijekova, osim ako Vam lije¢nik

nije savjetovao drugacije. Ako uzimate neki od ovih lijekova, molimo obratite se svom lije¢niku za

savjet prije nego §to uzmete ovaj lijek.

Trudnocéa i dojenje

Ne smijete uzimati DIFICLIR ako ste trudni, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugacije.

To je zato §to nije poznato moze li fidaksomicin naskoditi Vasem djetetu.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet
prije nego uzmete ovaj lijek.

Iako nije poznato izlucuje li se fidaksomicin u maj¢ino mlijeko, to se ne oc¢ekuje.
Ako dojite, obratite se svom lijecniku ili ljekamniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne oc¢ekuje se da bi DIFICLIR mogao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada s

alatima ili strojevima.

DIFICLIR sadrzi natrijev benzoat (E211)

Ovaj lijek sadrzi 2,5 mg natrijeva benzoata (E211) u jednom ml oralne suspenzije. Natrijev benzoat
(E211) moze pojacati zuticu (zutilo koze i o¢iju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).
DIFICLIR sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 5 ml suspenzije, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati DIFICLIR

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekamik. Provjerite s VasSim
lije¢nikom ili ljekamikom ako niste sigumi.

Lijecnik ¢e odrediti dozu na temelju Vase tjelesne tezine.
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Standardno doziranje za bolesnike tjelesne tezine najmanje 12,5 kg je 200 mg (5 ml oralne suspenzije)
dvaput na dan (jedanput svakih 12 sati) tijekom 10 dana (vidjeti Shemu 1 u nastavku).

Moguce je da vam je lijecnik propisao altemativno doziranje. Preporuka za alternativno doziranje je
primjena dvaput na dan od 1. do 5. dana. Nemojte uzeti suspenziju na 6. dan, zatim od 7. do 25. dana

uzmite suspenziju jedanput na dan svaki drugi dan (takoder pogledajte Shemu 2 u nastavku).

Shema 1 — Standardno doziranje

Dan 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jutro 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil
Veder 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil

Shema 2 — Alternativno doziranje

DAN 1 2 3 4 5

Jutro 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml

Veler 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml

DAN 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
_ 5ml - 5mil - 5mil R 5ml - 5mil

DAN 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
- 5 ml - 5mil - 5mil R 5ml - 5mil

5 ml — Dificlir 40 mg/ml granule za oralnu suspenziju
- Bez suspenzije

Za odrasle i stariju djecu (npr. adolescente) mozda Ce biti prikladniji drugi oblik ovog lijeka (tablete);
upitajte svog lijecnika ili ljekamika.
Preporucena doza za djecu prema tjelesnoj tezini je sljedeca:

Raspon bolesnikove tjelesne Doza u mg Volumen oralne suspenzije

teZine (svakih 12 sati) fidaksomicina

(svakih 12 sati)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3 ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5ml

DIFICLIR mozete uzeti prije, tijekom ili nakon obroka.
Kako primijeniti DIFICLIR koristeéi $trcaljku za usta

Vas ljekarnik ili zdravstveni radnik pripremit ¢e DIFICLIR oralnu suspenziju prije nego Sto Vam je
daju. Ako ne dobijete lijek u obliku suspenzije, obratite se svom ljekamiku ili zdravstvenom radniku.

Upute za uporabu:

Upotrijebite Strcaljku za usta i nastavak za bocu koje Vam je dao ljekarnik ili zdravstveni radnik kako
biste bili sigumi da ¢ete odmjeriti tocnu kolicinu. Ako niste dobili Strcaljku za usta i nastavak za bocu,
obratite se svom ljekarniku ili zdravstvenom radniku.

Ljekamik ¢e Vam rec¢i kako odmjeriti dozu lijeka uz pomo¢ $trcaljke za usta. Prije primjene DIFICLIR
suspenzije procitajte upute u nastavku.

1. Izvadite bocu iz hladnjaka 15 minuta prije primjene.
Nakon 15 minuta njezno protresite bocu 10 puta, a zatim je postavite uspravno i ostavite tako
1 minutu.

3. Uyjerite se da je tekucina jednoli¢na i da ne sadrzi grudice (tj. da je homogena).
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4. Skinite zatvarac i pri¢vrstite nastavak na bocu u skladu s uputama koje Vam je dao ljekarnik ili
zdravstveni radnik.

5. Uvedite vrh Strcaljke za usta u nastavak za bocu dok se ¢vrsto ne uglavi.
6. Preokrenite bocu 3 puta, a zatim je okrenite tako da je Strcaljka s donje strane.
7. Povucite klip strcaljke za usta da biste iz preokrenute boce izvukli koli¢inu lijeka koju Vam je

propisao lijecnik.

8. Ostavite Strcaljku uglavljenu u nastavak i vratite bocu u uspravan poloZzaj, paze¢i pritom da se
klip ne pomakne. Njezno izvadite Strcaljku iz nastavka za bocu i uvjerite se da ste odmjerili
odgovarajucu dozu.

9. Polako istiskujte oralnu suspenziju izravno u bolesnikova usta, sve dok ne primijenite sav tekuci
lijek iz Strecaljke.

10.  Ako ste dobili nastavak koji se utisne u bocu, ostavite ga u grlu boce ili slijedite upute svog
ljekarnika ili zdravstvenog radnika.

11. Nakon primjene spremite preostalu suspenziju u hladnjak.

12.  Da biste strcaljku za usta mogli kasnije ponovno upotrijebiti, isperite je toplom pitkom vodom
(najmanje 3 puta ili dok iz nje ne pocne izlaziti Cista voda). Osusite vanjske i unutarnje povrsine
Sto je vise moguce. Ostavite Strcaljku da se osusi prije sljedece uporabe.

Ako ste poceli primjenjivati ovaj lijek u bolnici, Vas ljekarnik ili zdravstveni radnik dat ¢e Vam
suspenziju, Strcaljku za usta i nastavak za bocu pri otpustu iz bolnice.

Ako uzmete viSe lijeka DIFICLIR nego §to ste trebali
Ako ste uzeli viSe oralne suspenzije nego $to ste trebali, razgovarajte s lijecnikom. Uzmite pakiranje
lijeka sa sobom tako da lije¢nik zna Sto ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti DIFICLIR
Uzmite oralnu suspenziju ¢im se sjetite, osim ako je uskoro vrijeme za sljedecu dozu. U tom slucaju,
preskocite propustenu dozu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati DIFICLIR

Nemojte prestati uzimati DIFICLIR, osim ako Vam to nije savjetovao lijecnik.
Nastavite uzimati ovaj lijek sve dok ne zavrsite lijeCenje, cak i ako se osjecate bolje.
Ako prerano prestanete uzimati ovaj lijek, infekcija se moze vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Mogu se pojaviti jake alergijske reakcije ukljuCujuéi probleme s disanjem (dispneja), oticanje lica ili
grla (angioedem), jak osip ili jak svrbez (pruritus) (pogledajte dio 2). Ukoliko se pojave ovakve
reakcije, prekinite uzimanje lijeka DIFICLIR i potrazite hitni medicinski savjet od Vaseg lijecnika,
ljekarnika ili u hitnoj sluzbi Vase lokalne bolnice.

NajcesSce nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) su:
- povracanje

- mucnina

- zatvor

Druge moguce nuspojave su sljedece:

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- oslabljeni apetit

- omaglica, glavobolja

- suha usta, promjena osjeta okusa (disgeuzija)
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- osjecaj nadutosti, vjetrovi (flatulencija)
- osip, svrbeZ (pruritus)

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- oticanje lica i grla (angioedem), otezano disanje (dispneja)

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
- koprivnjaca

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekamnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati DIFICLIR
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

DIFICLIR ¢ete dobiti u obliku suspenzije, koju mozete ¢uvati do 27 dana. Cuvajte ga u hladnjaku
(2°C - 8°C). Nemojte primijeniti suspenziju nakon isteka roka valjanosti koji je zapisan na naljepnici
boce.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekamika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto DIFICLIR sadrZi

- Djelatna tvar je fidaksomicin.

- Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, natrijev Skroboglikolat, ksantanska guma, citratna
kiselina, natrijev citrat, natrijev benzoat (pogledjate dio 2.), sukraloza i aroma mijeSanog
bobicastog voca

Kako DIFICLIR izgleda i sadrzaj pakiranja

DIFICLIR dolazi u smedoj staklenoj boci u obliku bijelih do Zuckastobijelih granula za oralnu
suspenziju. Ljekamik ili zdravstveni radnik dat ¢e Vam DIFICLIR u obliku bijele do zu¢kastobijele
suspenzije.

Pakiranje ne sadrzi Strcaljku za usta ni nastavak za bocu koji se koriste s ovim lijekom. Njih ¢e Vam
dati Vas ljekamik ili drugi zdravstveni radnik.

DIFICLIR je dostupan i u obliku filmom obloZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

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

Proizvoda¢

Almac Pharma Services Limited

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

Velika Britanija

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na intemnetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za rekonstituciju:

1. Protresite staklenu bocu da biste se uvjerili da se granule slobodno krecu i da se nisu slijepile.
2. Odmjerite 105 ml procisc¢ene vode i dodajte je u staklenu bocu. Imajte na umu da nije

ustanovljena stabilnost granula fidaksomicina suspendiranih u mineralnoj vodi, vodi iz slavine
ili drugim teku¢inama.

3. Zatvorite staklenu bocu i Zustro je tresite najmanje 1 minutu.

4. Provjerite da u dobivenoj teku¢ini nema slijepljenih granula na dnu boce ni grudica. Ako
primijetite slijepljene granule ili grudice, ponovno Zustro tresite staklenu bocu najmanje
1 minutu.

5. Odlozite bocu uspravno i ostavite je tako 1 minutu.

o

Upvjerite se da ste dobili homogenu suspenziju.

7. Zapisite datum isteka roka valjanosti rekonstituirane suspenzije na naljepnici boce (rok
valjanosti rekonstituirane suspenzije je 27 dana).

Cuvajte bocu u hladnjaku (2°C - 8°C) prije i tijekom uporabe.

9. Za odmjeravanje to¢ne doze odaberite odgovarajucu $trcaljku za usta i nastavak za bocu
prikladan za izvlacenje tekuceg lijeka.

o)

Nakon rekonstitucije suspenzija (110 ml) ¢e biti bijela do Zuc¢kastobijela.

Zdravstveni radnik treba odabrati odgovarajucu komercijalno dostupnu strcaljku za usta i nastavak za
bocu prikladan za izvlacenje tekuceg lijeka kako bi bolesnik ili njegovatelj mogli odmjeriti to¢nu
dozu. Nastavak za bocu mora biti prikladan za uporabu u kombinaciji s odabranom Strcaljkom za usta i
veliCinom odgovarati grlu boce, npr. nastavak koji se utisne u bocu (27 mm) ili univerzalni nastavak
za bocu.

Ako lijecenje fidaksomicinom zapo¢ne u bolnici, a bolesnika se otpusti prije zavrSetka lijeCenja,
bolesniku treba dati oralnu suspenziju te odgovarajucu Strcaljku za usta i nastavak za bocu. Bolesnici

ili njegovatelji ne smiju sami pripremati oralnu suspenziju kod kuce.

Preporuceni volumen Strcaljke za usta za odmjeravanje doze oralne suspenzije naveden je u sljedecoj
tablici.

Tablica 3: Preporuceni volumen §trcaljke za usta za to¢no odmjeravanje doze

Propisani volumen doze Preporuceni volumen §trcaljke za usta
1 ml Strcaljka za usta od 1 ml
2-5ml Strcaljka za usta od 5 ml
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Ako je moguce, graduacijsku oznaku na Strcaljki za usta koja odgovara propisanoj dozi trebalo bi

......

Primjena putem sonde za enteralnu prehranu:

U slucaju primjene putem sonde za enteralnu prehranu zdravstveni radnik treba odabrati odgovarajucu
komercijalno dostupnu sondu. Sonde za enteralnu prehranu nac¢injene od polivinilklorida (PVC) i
poliuretana (PUR) pokazale su se kompatibilnima s oralnom suspenzijom. Preporucene veli¢ine sonda
za enteralnu prehranu i volumen vode za ispiranje navode se u sljedecoj tablici.

Preporucena veli¢ina sonde za enteralnu prehranu i volumen za ispiranje

Preporucena veli¢ina sonde (promjer)

Preporuceni volumen za ispiranje*

4 Fr najmanje 1 ml
5Fr najmanje 2 ml
6-—7Fr najmanje 3 ml
8 Fr najmanje 4 ml

*Na temelju sonde duljine 120 cm
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