|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg fidaxomicint tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Kapszula alaku, fehér vagy csaknem fehér szinii, 14 mm-es tabletta, az egyik oldalan ,,FDX”, a
masik oldalan pedig ,,200” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

A DIFICLIR filmtabletta alkalmazasa felnéttek és legalabb 12,5 kg-os testtomegii

gyermekek Clostridioides difficile-fertézéseinek (CDI), mas néven C. difficile

okozta hasmenésének (CDAD) kezelésére javallott (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Alkalmazasa soran figyelembe kell venni az antibakterialis készitmények megfeleld
alkalmazéasarol szol6 hivatalos iranyelveket.

4.2 Adagolas és alkalmazés
Adagolés

Felnottek

Standard adagolas

Az ajanlott dozis 200 mg (egy tabletta) naponta kétszer (12 dranként egyszer) 10 napon keresztiil
(l&sd 5.1 pont).

Olyan felnétt betegeknél, akiknek nehézséget okoz a tabletta lenyelése, a DIFICLIR 40 mg/ml
granulatum oralis szuszpenzio alkalmazhato.

Kiterjesztett-pulzald adagolas
Az 1-5. napokon 200 mg (egy tabletta) naponta kétszer, a 6. napon nem kell bevenni a tablettat,
majd a 7. és 25. napok kdzdtt masnaponta egyszer egy tabletta (lasd 5.1 pont).

Ha a beteg elfelejtette bevenni az adagot, a kihagyott tablettat minél hamarabb potolni kell, vagy
ha a kovetkez6 adag bevételének id6pontja kozel van, akkor az elfelejtett tablettat ki kell hagyni.

Kildnleges betegcsoportok

1dések
A dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas



A ddzis modositasa nem sziikséges. Mivel az ebben a populacioban rendelkezésre all6 Klinikai
adatok korlatozottak, a fidaxomicin 6vatosan alkalmazando a sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkérosodas
A dbzis modositasa nem szilkséges. Mivel az ebben a populacioban rendelkezésre all6 klinikai

adatok korlatozottak, a fidaxomicin 6vatosan alkalmazandé a kdzepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedé betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A legalabb 12,5 kg testtomegii gyermekek esetén az ajanlott dozis 200 mg naponta kétszer
(12 6rankent egyszer), 10 napon keresztil, akér a filmtablettat, akéar a granulatum belséleges
szuszpenziohoz gyogyszerformét alkalmazva.

A 12,5 kg-os testtdmeget el nem éré betegeknél csokkentett dozisok alkalmazésa javasolt. Lasd
a DIFICLIR 40 mg/ml granulatum belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasat.

Az alkalmazas médja

A DIFICLIR szijon &t alkalmazando.

A filmtablettakat egészben, vizzel kell bevenni.

A tablettdk bevehetok étkezés kdzben vagy attol fuggetlendl.
4.3 Ellenjavallatok

A hatdanyaggal vagy a keészitmény a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, kdztlik sulyos angiooedemat is jelentettek (lasd 4.8 pont).

Ha a fidaxomicin-kezelés sorén sulyos allergids reakcié kovetkezik be, a gydgyszer

adasat le kell allitani, és meg kell tenni a megfelel6 intézkedéseket.

Néhany, talérzékenységi reakciot mutatd beteg korel6zményében makrolidokkal szembeni
allergia szerepelt. A fidaxomicint el6vigyazatossaggal kell alkalmazni ismert makrolid-allergia
esetén.

Vese- és majkarosodas

A korlatozott mennyiségti klinikai adat miatt a fidaxomicin évatosan alkalmazand6 a sulyos

vesekarosodasban vagy kozepesen sulyos, stulyos majkarosodasban szenved6 betegek esetében
(lasd 5.2 pont).

Pseudomembranosus colitis, fulminans vagy életveszélyes CDI

A korlatozott mennyiségii klinikai adat miatt a fidaxomicin 6vatosan alkalmazandé
pseudomembranosus colitisben, valamint a CDI fulminans vagy életveszélyes formaiban
szenvedd betegeknél.

Eqgyittes alkalmazas erés P-glikoprotein-gatlokkal

Az er6s P-glikoprotein-gatlok, mint példaul a ciklosporin, ketokonazol, eritromicin,
klaritromicin, verapamil, dronedaron és amiodaron egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5
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és 5.2 pont). Ovatossag sziikséges, ha a fidaxomicint mégis erés P-glikoprotein-gatlokkal
parhuzamosan kell alkalmazni.

Gyermekek és serdilok

Klinikai vizsgalatok soran minddssze egyetlen 6 hdnapos kor alatti gyermeknél alkalmaztak
fidaxomicint. Ennek megfeleléen a kezelést Gvatosan kell alkalmazni 6 honaposnal fiatalabb
betegeknél.

A C. difficile kolonizaci6janak vagy toxinjanak vizsgalata nem ajanlott 1 évesnél fiatalabb
gyermekeknél a tiinetmentes koloniz&cié magas aranya miatt, kivéve, ha sulyos hasmenés all
fenn a stasis kockazati tényezd6ivel, mint pl. Hirschsprung-kér, operalt analis atresia vagy egyéb
stlyos motilitdszavar. Minden esetben keresni kell az alternativ kivalté tényezoket, és meg kell
gy6z8dni a C. difficile altal okozott enterocolitis fennallasaral.

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

P-gp inhibitorok hatdsa a fidaxomicinre

A fidaxomicin a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. A P-gp-gatlo ciklosporin-A és afidaxomicin
egészséges Onkénteseknél torténd egyszeri adagjanak egyidejii alkalmazasa a fidaxomicin Cmax-
értékének 4-szeres és az AUC értékenek 2-szeres emelkedéséhez vezetett, f6 metabolitja,az OP-
1118 esetében pedig a Cmax 9,5-szeres és az AUC 4-szeres emelkedése volt tapasztalhatd. Mivel
e fokozott expozici6 klinikai relevanciaja még nem tisztazott, az erés P-glikoprotein-gatlok, mint
példaul a ciklosporin, ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, verapamil, dronedaron és
amiodaron egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A fidaxomicin hatdsa a P-gp szubsztratumokra

A fidaxomicin az intestinalis P-gp enyhe vagy kézepesen erds inhibitora lehet.

A fidaxomicin (naponta kétszer 200 mg) kis, de klinikailag nem jelent6s hatast fejtett ki a
digoxin-expoziciéra. Mindemellett az intestinalis P-gp-inhibiciora érzékenyebb, alacsonyabb
biohasznosulasu P-gp szubsztratumokra, mint a dabigatran etexilatra kifejtett fokozottabb hatasa
nem zérhato ki.

A fidaxomicin mas transzporterekre gyakorolt hatasa

A fidaxomicin nem gyakorol klinikailag jelent6s hatast a rozuvasztatin-expoziciora, amely az
OATP2BL1 és BCRP transzporterek szubsztratuma. Naponta kétszer adott 200 mg fidaxomicin,
egyetlen 10 mg rozuvasztatin-dozis egészséges alanyoknak torténd egylittes adasakor nem
gyakorolt klinikailag jelentds hatést a rozuvasztatin AUC;¢-€rtékere.

Gyermekek és serdilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesség

A fidaxomicin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt k&ros hatdsokat reproduktiv toxicitas
tekintetében. El6vigyazatossagbol a fidaxomicin alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos kerdini.

Szoptatas



Nem ismert, hogy a fidaxomicin és metabolitjai kivalasztédnak-e az anyatejbe. Mivel a
fidaxomicin szisztémas expozicidja alacsony, az anyatejjel taplalt tjszilottnél/csecsemonél nem
varhato hatas, azonban az 0jsziil6tt/csecsemé kockazatat nem lehet kizarni. A fidaxomicin
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a
terapia eldnyét az anya szempontjabal.

Termékenyseg
A patkanyoknal a fidaxomicin nem volt hatassal termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegekre

A DIFICLIR nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezoék: hanyas (1,2%), hanyinger (2,7%) és székrekedés
(1,2%).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

C. difficile-fert6zés kezelésére naponta kétszer alkalmazott fidaxomicin legalabb két betegnél
jelentett mellékhatésait az 1. tablazat tartalmazza, szervrendszerek szerinti osztalyozésban.

A mellékhatasok gyakorisaganak a meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyesgyakorisagi kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tblazat: Mellékhatasok
MedDRA Gyakori Nem gyakori Nem ismert (a
szervrendszeri gyakorisag a
kategoria rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithato
Immunrendszeri kittés, Tulérzékenységi
betegségek és tiinetek pruritus reakciok
(angiooedema,
dyspnoe)
Anyagcsere- és étvagycsokkeneés
taplalkozéasi betegségek
és tlinetek
Idegrendszeri betegségek szédulés,
és tlinetek fejfajas,
izérzészavar
Emésztérendszeri hanyas, hasi distensio,
betegségek és tinetek hanyinger, flatulencia,
székrekedés szajszarazsag




Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatalt kévetéen akut talérzékenységi reakciokrol, példaul angiooedemarol és
dyspnoerdl szamoltak be (l&sd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdilok

A 18 év alatti gyermekek kdrében a fidaxomicin biztonsdgossagat és hatékonysagat dsszesen
136 beteg bevonéasaval vizsgaltak. Gyermekeknél a kezeléssel kapcsolatban jelentkezd
valamennyi mellékhatés gyakorisaga, tipusa és sulyossaga varhatéan megegyezik a felnétteknél
tapasztaltakkal. Az 1. tablazatban felsorolt mellékhatdsokon kivil két esetben jelentettek
urtacariét.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolés

Klinikai vizsgalatok alatt, illetve a forgalomba hozatal utani adatok alapjan nem szamoltak be
akut tuladagolas miatti nemkivanatos hatasokrol, mellékhatasokrél. A nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok lehet6sége azonban nem zarhaté ki, és altalanos szupportiv intézkedések
megtétele javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hasmenésgatlok, intestinalis gyulladascsokkent6/fert6zésgatlo
készitmeények, antibiotikumok, ATC kod: AO7TAA12

Hatdsmechanizmus

A fidaxomicin az antibakterialis készitmények makrociklusos osztalyahoz tartozé antibiotikum.
A fidaxomicin baktericid hatasu, gatolja a bakterialis RNS-polimeraz altal medialt RNS-
szintézist. Az RNS-polimeraz miik6dését a rifamicinekt6l eltér6 helyen gatolja. A clostridiumok
RNS-polimerazénak géatlasa az E. coli enzim géatlasdhoz sziikséges koncentracional 20-szor
alacsonyabb értéken torténik (1 uM vs 20 uM), ami részben megmagyarazza a fidaxomixin-
aktivitas jelentds specificitasat.

Kimutattak, hogy a fidaxomicin in vitro gatolja a C. difficile spdrakézéset.

Farmakokinetikai/farmakodindmids (PK/PD) dsszeflqgés

A fidaxomicin lokalisan hat6 gyogyszer. Mivel helyi hatasu hatéanyag, a szisztéméas PK/PD
Osszefliggések nem allapithatok meg, viszont az in vitro adatok arra utalnak, hogy afidaxomicin
bactericid aktivitasa id6fiiggo, és a klinikai hatasossag legbiztosabb eldrejelz6 paramétere aMIC
feletti idGtartam lehet.

Hatarértékek


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

A fidaxomicin lokélisan haté gyodgyszer, amely nem alkalmazhato szisztémas fert6zések
kezelésére, ezért a klinikai hatarérték meghatarozasa nem relevans. A fidaxomicin C. difficile-re
vonatkoz6azon epidemioldgiai elvalasztd hatarértéke, ami megkilonbdzteti a vad tipusd
popul&ciot a szerzett rezisztenciaval rendelkez6 izolatumoktol, >1,0 mg/l.

Antimikrobialis spektrum

A fidaxomicin egy sziik spektrumu, a C. difficile-re bactericid hatasu antimikrobialis gyogyszer.
A fidaxomicin C. difficile-vel szembeni MICg-értéke 0,25 mg/l, és af6 metabolitja, az OP-1118
MICqo-érteke pedig 8 mg/l. A Gram-negativ korokozok Iényegeben nem érzékenyek a
fidaxomicinre.

A bélflorara kifejtett hatas

Klinikai vizsgalatok azt igazoljak, hogy a fidaxomicin-kezelés nem befolyésolja a CDI-ben
szenvedd betegek székletében a Bacteroides koncentraciokat, illetve a mikroflora egyéb
fontosabb 6sszetevéinek koncentracidjat.

Rezisztenciamechanizmus

Nincs olyan ismert, atvihetd tényez6, amelynek szerepe van a fidaxomicin-rezisztencia
tovabbitasaban. Keresztrezisztenciat sem talaltak egyéb antibiotikum osztalyokkal, a béta-
laktamokat, makrolidokat, metronidazolt, kinolonokat, rifampint és vankomicint is beleértve. Az
RNS-polimeraz egyes specifikus mutécidi csokkent fidaxomicin-érzékenyseggel jarnak egyutt.

Klinikai hatdsossag feln6tteknél

A fidaxomicin hatasossagat két pivotalis, randomizalt, kett6s vak, I1l. fazisu (003-as és 004-es
sz&mu) vizsgalatban értékelték. A fidaxomicint oralisan alkalmazott vankomicinnel hasonlitottak
0ssze. Az els6dleges végpontnak a 12 nap utan értékelt klinikai gydgyulast tekintették.

Mindkét vizsgalatban igazoltak a fidaxomicin non-inferioritasat a vankomicinnel szemben (lasd
2. tablazat).

2. tblazat: A 003-as és 004-es vizsgélatok 0sszesitett eredményei
L . - L 95%0-0s
Kezelési protokoll Fidaxomicin Vankomicin konfidencia-
szerint (2x200 mg 10 napig) | (4x125mg 10 napig) intervallum*
C . 91,9% 90,2%
Klinikai gyogyulas (4421481 betegbél) (467/518 betegbi) (-18,53)
Modositott bevalasztas 95%-05
szerinti popul&cio Fidaxomicin Vankomicin konfid(()ancia-
(mITT — modified (2x200 mg) (4x125 mg) .
intervallum*
Intent-to-Treat)
C . 87,9% 86,2% i
Klinikai gyogyulas (4741539 betegbs]) (488/566 betegbdl) (-23,57)

* a kezelési kulonbségekre vonatkozdan.

A kezelést kovet6 30 napban a kidjulas aranyat masodlagos veégpontként értekelték. A kitjulas
aranya (beleértve a relapszusokat is) szignifikansan alacsonyabb volt fidaxomicin mellett

(14,1%, ill. 26,0%, 95%-0s konfidenciaintervallum (Cl) = [-16,8%, —6,8%]), ezeket a

vizsgalatokat azonban prospektiven nem ugy tervezték, hogy bizonyitsak egy Uj térzzsel vald

reinfekcid elleni prevenciot.




A felndttek korében végzett pivotdlis klinikai vizsgalatokban részt vevd betegpopuldcio leirésa
A két pivotélis, CDI-s betegekkel végzett klinikai vizsgalatban a betegek (protokoll szerinti
populécidban) 47,9%-a (479/999) >65 éves volt, illetve a betegek 27,5%-at (275/999) a
vizsgélati idészak alatt egyidejiileg mas antibiotikumokkal is kezelték. A vizsgalat
megkezdésekor a sulyossagi pontszamot illetéen a betegek 24%-a a kovetkezé harom kritérium
kozul legalabb egynek megfelelt: testhomérséklet >38,5°C, fehérvérsejtszam >15 000 vagy
kreatininszint >1,5 mg/dl. A fulminans colitisben szenvedd betegeket és azokat, akiknél tobb
CDl-epizdd jelentkezett (tbb mint egy epizdd az el6z6 3 honapon beliil), kizartak a
vizsgalatokbol.

Kiterjesztett-pulzalo fidaxomicin-adagoléssal végzett (EXTEND) vizsgalat

Az EXTEND egy randomizalt, nyilt klinikai vizsgélat volt, amely sorén a fidaxomicin
kiterjesztett-pulzalo adagolasat hasonlitottak dssze oralisan alkalmazott vankomicinnel.
Els6dleges végpontként a kezelés befejezését kovet6 30 nap utani (a fidaxomicin esetében az 55.
nap, a vankomicin esetében pedig a 40. nap) tartos klinikai gyogyuléast értékelték. A fidaxomicin
esetében a kezelés befejezését kovet6 30 nap utani tartds klinikai gydgyulés szignifikansan
magasabb volt, mint a vankomicin esetében (lasd 3. tblazat).

3. tablazat: Az EXTEND vizsgalat eredményei

Modositott bevalasztas Fidaxomicin 95%-05
szerinti popul&cio (2x200 mg 5 napig, Vankomicin konfidencia-
(mITT — modified majd 200 mg (4x125 mg 10 napig) . -

. intervallum
Intent-to-Treat) masnaponta egyszer)
A kezelés befejezéset
N - 70,1% 59,2%
kovet6 30 nap utani ’ ,, ’ . (1,0, 20,7)
Klinikai gy6gyulds (124/177 betegbdl) (106/179 betegbdl)

* a kezelési kulonbségekre vonatkozdan.

A kiterjesztett-pulzal6 fidaxomicin-kezeléssel végzett klinikai vizsgalatban részt vevd
betegpopulécid leirdsa

A vizsgélatot 60 éves és idosebb felnéttek korében végezték el. A betegek atlagos életkora 75 év
volt. 72%-uk kapott (257/356) egyéb antibiotikumot az elmult 90 napban. 36,5%-uknak volt
sulyos fertézése.

Gyermekek és serdiil6k

A fidaxomicin biztonségossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél egy multicentrikus, a
Vizsgalo szdmara titkositott elrendezésti, randomizalt, parhuzamos csoportos vizsgalatban
értékeltek, melynek keretében 148 beteget randomizaltak 2:1 aranyban fidaxomicint vagy
vankomicint alkalmazo csoportba. A 2 év alattiak csoportjaban 30 f6t, a 2 — <6 évesek
csoportjaban 49 f6t, 6 — <12 éveseknél 40, mig a 12 — <18 éves korcsoportokban 29 beteget
randomizaltak. A kezelés befejezését kovetd 2 nappal a megerdsitett terapias valasz hasonl6 volt
a fidaxomicint és a vankomicint kapé csoportban (77,6% kontra 70,5%; 7,5%-0s
pontkiildnbséggel, a kiildnbségre vonatkozé 95%-o0s Cl: [- 7,4%, 23,9%]). A kiUjulds aranya a
kezelés befejezését kovetd 30 nappal szamszer(ien alacsonyabb volt a fidaxomicint kapo
csoportban (11,8% kontra 29,0%), de az aranybeli kiilonbség statisztikailag nem jelentés

(- 15,8%-0s pontkiilénbség, a kilonbségre vonatkozé 95%-os Cl: [- 34,5%, 0,5%]). A
biztonsagossagi profil mindkét kezelésnél hasonl6 volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A human biohasznosulas mértéke nem ismert. Egészséges felndtteknél, 200 mg fidaxomicin
alkalmazésa utan a C,,-értéke kortlbelil 9,88 ng/ml, az AUC,. pedig 69,5 ngxhr/ml, 1,75 6rés
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Tmax Mellett. A CDI-s betegeknél a fidaxomicin és f6 metabolitjanak, az OP-1118-nak azéatlagos
plazma cstcskoncentracidja 2—6-szor magasabb volt, mint az egészséges felndttek esetében. A
fidaxomicin, illetve az OP-1118 10 napon at, 12 éranként alkalmazott 200 mg fidaxomicin
mellett csak nagyon korlatozott mértékben halmozodott fel a plazmaban.

Az éhgyomri alkalmazéashoz viszonyitva a fidaxomicin C,,,-értéke a plazméaban 22%-kal, az OP-

1118 metabolité pedig 33%-kal volt alacsonyabb sok zsirt tartalmazé étel fogyasztasa utan, az
expozicio mértéke (AUC,.) viszont azonos volt.

A fidaxomicin és az OP-1118 metabolit a P-gp szubsztratjai.

Az in vitro vizsgalatok kimutattdk, hogy a fidaxomicin és az OP-1118-as metabolit a BCRP, az
MRP2, és az OATP2BL. traszporterek inhibitorai, ugyanakkor azoknak nem szubsztrétjai.
Klinikai felhasznalasi korilmények kdzott a fidaxomicin nincs klinikailag relevans hatassal a
rozuvasztatin-expozicidra, amely az OATP2BL1 és a BCRP szubszréatja (lasd 4.5. pont). Az
MRP2-gétlas klinikai relevanciaja még nem ismert.

Eloszlas

A human eloszlasi térfogat a fidaxomicin rendkiviil korlatozott mértékii felszivodasa miatt nem
ismert.

Biotranszformacio

A fidaxomicin gyenge szisztémas felszivodasa miatt nem végeztek kiterjedt elemzést a
plazmaban talalhato metabolitokkal kapcsolatosan. Az egyik f6 metabolit, az OP-1118 az
izobutiril-észter hidrolizise révén keletkezik. Az in vitro metabolizmusvizsgélatok kimutattak,
hogy az OP-1118 keletkezése nem fiigg a CYP450 enzimektdl. Ez a metabolit is rendelkezik
antimikrobialisaktivitassal (lasd 5.1 pont).

A fidaxomicin in vitro nem indukalja vagy gatolja a CYP450 enzimeket.
Eliminacio

Egyszeri 200 mg fidaxomicin adag beadasat kovetden, az alkalmazott dozis nagy részét (tobb
mint 92%-at) a székletbdl fidaxomicin vagy a metabolitja, OP-1118 (66%) formajaban mutattak
Ki. A szisztémasan elérhet6 fidaxomicin f6 eliminacids utvonalait nem hataroztak meg. A vizelet
utjan torténd eliminacio elhanyagolhaté mértékii (<1%). Az emberi vizeletben csupan nagyon
alacsony OP-1118 szinteket mutattak ki, fidaxomicint viszont egyéaltalan nem. A fidaxomicin
felezési ideje korllbelul 8-10 ora.

Specialis populacidk

1dosek

Idéseknél (>65 év) emelkedett plazmaszintek mutatkoznak. A fidaxomicin- és az OP-1118-
szintek mintegy 2-szer magasabbak voltak a >65 éves betegeknél, mint a <65 éveseknél. Ezt a
kilonbséget nem tartjak klinikailag relevansnak.

Gyermekek és serdiilok

A filmtablettak bevételét kovetden a plazmaszint atlagértéke (szoras — SD) 6 — 18 éves
gyermekeknél 48,53 (69,85) ng/ml volt fidaxomicin, 143,63 (286,31) ng/ml pedig f& metabolitja,
az OP-1118 esetében, 1 — 5 6raval a dozist kdvetden.

Gyulladasos bélbetegség
Egy nyilt elrendezésii, egykaros, gyulladasos bélbetegségben szenved6 felnétt CDI-s betegek
részvételével végzett vizsgalat adatai nem mutattak jelentds kiillonbséget a fidaxomicin, illetve f6
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metabolitja, az OP-1118 plazmakoncentracidja szempontjabdl a gyulladasos bélbetegségben
szenvedok és a mas vizsgalatokban részt vevo, gyulladasos bélbetegség nélkiili betegek kozatt.
A fidaxomicin és az OP-1118 maximalis plazmaszintje a gyulladasos bélbetegségben szenvedd
CDI-s betegeknél a gyulladasos bélbetegség nélkili CDI-s betegeknél mért koncentraciok
tartomanyan belll volt.

Majkarosodas

A l11. fazisu klinikai vizsgalatokban részt vevo, olyan felnétt betegektdl szarmazo limitalt
adatok, akiknek az anamnézisében krénikus majcirrozis szerepelt, azt mutatjak, hogy a
fidaxomicin és azOP-1118 median plazmaszintje mintegy 2-szer, 3-szor magasabb, mint a nem
cirrdzisos betegeknél.

Vesekarosodas

A felnétt betegektdl szarmazo, korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy nincs jelentés
kilonbség a kéarosodott vesefunkcioju betegek (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) és az ép
vesefunkcioju betegek (kreatinin-clearance> 50 ml/perc) fidaxomicin vagy OP-1118
plazmakoncentracioja kdzott.

Nem, testtdbmeg €s rassz
A korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a nem, a testtdmeg és a rassz nem befolyasolja
jelentésena fidaxomicin vagy az OP-1118 plazmakoncentraciojat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt ddzistoxicitasi, genotoxicitasi, és
reprodukciodra kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilénleges kockazat nem
varhato.

Patkanyoknal 6,3 mg/ttkg/nap fidaxomicin (intravénas) dézisig a reproduktiv éstermékenységi
paraméterek nem mutattak statisztikailag szignifikans eltérést.

Fiatal allatoknal nem mutattak ki célszervi toxicitast, és a nem klinikai vizsgalatok soran nem
észleltek olyan jelentds potencialis kockazatokat, melyek a gyermekekre és serdiilékre nézve
relevansak lennének.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Mikrokristalyos celluléz

Hidegen duzzado6 keményit6 (kukorica)
Hidroxi-propil-cellul6z
Butil-hidroxi-toluol
Natrium-keményit6-glikolat
Magnézium-sztearéat

Bevonat:

Polivinil-alkohol
Titan-dioxid (E171)
Talkum
Polietilén-glikol
10



Lecitin (sz6ja)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

100 x 1 filmtabletta perforalt aluminium/aluminium egyadagos buborékcsomagolasban. 20 x 1
filmtabletta perforalt aluminium/aluminium egyadagos buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozod kilénleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszéag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/733/003-004
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/ MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. december 05.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2016. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

11


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

1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 40 mg/ml granulatum belsdleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Vizzel torténd feloldast kovetden 1 ml belsdleges szuszpenzié 40 mg fidaxomicint tartalmaz.

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum belséleges szuszpenziohoz.

Fehér vagy sargasfehér granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

A DIFICLIR granulatum bels6leges szuszpenziohoz alkalmazasa felnéttek és 18 év alatti
gyermekek Clostridioides difficile-fert6zéseinek (CDI), mas néven C. difficile okozta

hasmenésének (CDAD) kezelésére javallott (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Alkalmazasa soran figyelembe kell venni az antibakterialis készitmények megfeleld
alkalmazésarol sz616 hivatalos iranyelveket.

4.2 Adagolas és alkalmazés

Adagolés

Felnottek
Az ajanlott dozis 200 mg (5 ml) naponta kétszer (12 6rankent egyszer) 10 napon keresztdil.

Kilénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges. Mivel az ebben a populécidban rendelkezésre all6 klinikai
adatok korlatozottak, a fidaxomicin 6vatosan alkalmazandé a stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges. Mivel az ebben a populécidban rendelkezésre allo klinikai

adatok korlatozottak, a fidaxomicin 6vatosan alkalmazandé a kdzepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiulok

A gyermekek és serdiilok esetében torténé megfelelé adagolashoz a granulatum belséleges
szuszpenziohoz vagy a filmtabletta egyarant alkalmazhato.

A legalabb 12,5 kg testtomegii gyermekek esetén az ajanlott dozis 200 mg (5 ml belséleges
szuszpenzi®) naponta kétszer (12 dranként egyszer) 10 napon keresztil.
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A bels6leges szuszpenzid testtdmeg szerinti ajanlott dézisa gyermekek és serdiilék szamara —
naponta kétszer (12 6ranként egyszer) 10 napon keresztll — az alabbi tablazatban olvashatd.

1.t&bldzat:  Adagolasi Gtmutaté a belséleges szuszpenziohoz
Testtomegtartomany Dozis A fidaxomicin belséleges
(12 6rankent) szuszpenzid mennyisége
(12 érankent)
<4 kg 40 mg 1ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0 kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5 kg 200 mg 5ml

Az alkalmazas médja

A DIFICLIR szijon at alkalmazando (lenyelve vagy szukseg esetén enteralis szondan keresztul
fecskenddvel is alkalmazhato).
A granulatum bels6leges szuszpenzidhoz bevehet6 étkezés kézben vagy attol fuggetlendl.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és az enterdlis szondan keresztil térténé beadasara
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az elkészitett szuszpenzidra vonatkozé utasitasok:

Az liveget a beadas elodtt 15 perccel ki kell venni a hiit6bél, és koriilbeliil tiz mozdulattal
ovatosan fel kell razni. Feloldas utan a szuszpenziét csak az egészségugyi szakember altal
biztositott szajfecskendével és adapterrel szabad beadni. Az liveget minden hasznalat utan
htitében kell tarolni.

4.3 Ellenjavallatok

A hatdanyaggal vagy a keészitmény a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciokat, koztuk sulyos angiooedemét is jelentettek (lasd 4.8 pont). Haa
fidaxomicin kezelés soran sulyos allergias reakcio kdvetkezik be, a gyogyszer adasat le kell
allitani, és meg kell tenni a megfelel6 intézkedéseket.

Néhany, talérzékenységi reakciot mutatd beteg korel6zményében makrolidokkal szembeni
allergia szerepelt. A fidaxomicint elévigyazatossaggal kell alkalmazni ismert makrolidallergia
esetén.

Vese- és majkarosodas

A korlatozott mennyiségti klinikai adat miatt a fidaxomicin évatosan alkalmazand6 a sulyos

vesekarosodasban vagy kozepesen sulyos, stulyos majkarosodasban szenved6 betegek esetében
(l&sd 5.2 pont).

Pseudomembranosus colitis, fulminans vagy életveszélyes CDI

A korlatozott mennyiségii klinikai adat miatt a fidaxomicin 6vatosan alkalmazandé
pseudomembranosus colitisben, valamint a CDI fulminans vagy életveszélyes formaiban
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szenvedd betegeknél.

Eqyiuttes alkalmazés erés P-glikoprotein-gatlokkal

Az erés P-glikoprotein-gatlok, mint példaul a ciklosporin, ketokonazol, eritromicin,
klaritromicin, verapamil, dronedaron és amiodaron egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5
és 5.2 pont). Ovatossag sziikséges, ha a fidaxomicint mégis erés P-glikoprotein-gatlokkal
parhuzamosan kell alkalmazni.

A DIFICLIR nétriumot tartalmaz
A készitmeny kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml szuszpenziénkent, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Gyermekek és serdiulok

Klinikai vizsgalatok soran minddssze egyetlen 6 honapos kor alatti gyermeknél alkalmaztak
fidaxomicint, 4 kg alatti gyermeket pedig egyaltalan nem. Eppen ezért a fidaxomicint vatosan
kell alkalmazni ezeknél a betegeknél.

A C. difficile kolonizaci6janak vagy toxinjanak vizsgalata nem ajanlott 1 évesnél fiatalabb
gyermekeknél a tiinetmentes kolonizacié magas aranya miatt, kivéve, ha sulyos hasmenés all
fenn a stasis kockazati tényezéivel, mint pl. Hirschsprung-kér, operalt analis atresia vagy egyéb
sulyos motilitaszavar. Minden esetben keresni kell az alternativ kivalto tényezoket, és meg kell
gy6z8dni a C. difficile altal okozott enterocolitis fennallasaral.

Natrium-benzoat-tartalom
Ez a gyogyszer 2,5 mg natrium-benzoatot (E 211) tartalmaz 1 ml bels6leges szuszpenzidban. A
natrium-benzoat (E 211) fokozhatja a sargaségot Ujszilotteknél (4 hetes kor alatt).

45 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

P-gp inhibitorok hatdsa a fidaxomicinre

A fidaxomicin a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. A P-gp-gatlo ciklosporin-A és afidaxomicin
egészséges Onkénteseknél torténd egyszeri adagjanak egyidejii alkalmazasa a fidaxomicin
Cmax-€rtékének 4-szeres és az AUC értékének 2-szeres emelkedéséhez vezetett, f6 metabolitja, az
OP-1118 esetében pedig a Cmax 9,5-5zeres €s az AUC 4-szeres emelkedése volt tapasztalhato.
Mivel e fokozott expozicio klinikai relevanciaja még nem tisztazott, az erés P-glikoprotein-
gatlok, mint példaul a ciklosporin, ketokonazol, eritromicin, klaritromicin, verapamil,
dronedaron és amiodaron egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A fidaxomicin hatdsa a P-gp szubsztratumokra

A fidaxomicin az intestinalis P-gp enyhe vagy kézepesen erds inhibitora lehet.

A fidaxomicin (naponta kétszer 200 mg) kis, de klinikailag nem jelent6s hatast fejtett ki a
digoxin-expoziciéra. Mindemellett az intestinalis P-gp-inhibiciora érzékenyebb, alacsonyabb
biohasznosulast P-gp szubsztrdtumokra, mint a dabigatran etexilétra kifejtett fokozottabb hatasa
nem zarhato ki.

A fidaxomicin mas transzporterekre gyakorolt hatdsa

A fidaxomicin nem gyakorol klinikailag jelent6s hatast a rozuvasztatin-expoziciora, amely az
OATP2BL1 és BCRP transzporterek szubsztratuma. Naponta kétszer adott 200 mg fidaxomicin,
egyetlen 10 mg rozuvasztatin-dozis egészséges alanyoknak torténd egylittes adasakor nem
gyakorolt klinikailag jelentés hatast a rozuvasztatin AUC; -ertékeére.
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Gyermekek és serdilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesséqg

A fidaxomicin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt k&ros hatadsokat reproduktiv toxicitas
tekintetében. Elovigyazatossagbol a fidaxomicin alkalmazasat terhesseg alatt ajanlatos kertilni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a fidaxomicin és metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Mivel a
fidaxomicin szisztémas expozicidja alacsony, az anyatejjel taplalt Gjsziilottnél/csecsembnél nem
varhatd hatas, azonban az tjsziilott/csecsemd kockadzatat nem lehet kizarni. A fidaxomicin
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a
terapia elényét az anya szempontjabol.

Termeékenység
A patkanyokndl a fidaxomicin nem volt hatéssal termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A DIFICLIR nem vagy elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: hanyas (1,2%), hanyinger (2,7%) és székrekedés
(1,2%).

A mellékhatésok tablazatos 6sszefoglalasa

C. difficile-fertézés kezelésére naponta kétszer alkalmazott fidaxomicin legalabb két betegnél
jelentett mellékhatasait a 2. tablazat tartalmazza, szervrendszerek szerinti osztalyozasban.

A mellékhatasok gyakorisaganak a meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyesgyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.
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2. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA Gyakori Nem gyakori Nem ismert (a
szervrendszeri gyakorisag a
kategoria rendelkezésre allo
adatokbdl nem
allapithaté meg)
Immunrendszeri kilités, Tualérzékenységi reakciok
betegségek és tiinetek pruritus (angiooedema, dyspnoe)
Anyagcsere- és étvagycsokkenes
taplalkozéasi betegségek és
tlnetek
Idegrendszeri betegségek szédlés,
és tlinetek fejfajés,
izérzészavar
Emésztérendszeri hanyas, hasi distensio,
betegsegek és tlinetek hanyinger, flatulencia,
székrekedés szajszarazsag

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A forgalomba hozatalt kdvetden akut tulérzékenységi reakciokrol, példaul angiooedemarol és
dyspnoerdl szamoltak be (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiillok

A 18 év alatti gyermekek koreben a fidaxomicin biztonsadgossagat és hatékonysagat 6sszesen
136 beteg bevonasaval vizsgaltak. Gyermekeknél a kezeléssel kapcsolatban jelentkez6
valamennyi mellékhatas gyakorisaga, tipusa és sulyossaga varhatéan megegyezik a feln6tteknél
tapasztaltakkal. A 2. tAblazatban felsorolt mellékhatasokon kivil két esetben jelentettek
urtacariét.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Klinikai vizsgalatok alatt, illetve a forgalomba hozatal utani adatok alapjan nem szamoltak be
akut taladagolés miatti nemkivanatos hatasokrol, mellékhatasokrdl. A nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok lehetdsége azonban nem zarhato ki, és altalanos szupportiv intézkedések
megtétele javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hasmenésgatlok, intestinalis gyulladascsokkentd/fert6zésgatld

készitmények, antibiotikumok, ATC kod: A07TAA12
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Hatdsmechanizmus

A fidaxomicin az antibakterialis készitmények makrociklusos osztalyahoz tartozé antibiotikum.
A fidaxomicin baktericid hatasu, gatolja a bakterialis RNS-polimeraz altal medialt RNS-
szintézist. Az RNS-polimeraz miikodését a rifamicinekt6l eltérd helyen gatolja. A clostridiumok
RNS-polimerazénak géatlasa az E. coli enzim géatlasdhoz sziikséges koncentracional 20-szor
alacsonyabb értéken torténik (1 uM vs 20 uM), ami részben megmagyarazza a fidaxomixin-
aktivitas jelent6s specificitasat.

Kimutattak, hogy a fidaxomicin in vitro gatolja a C. difficile spéraképzését.

Farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) 0sszefliggés

A fidaxomicin lokalisan hat6 gyégyszer. Mivel helyi hatasu hatéanyag, a szisztémas PK/PD
osszefliggések nem allapithatok meg, viszont az in vitro adatok arra utalnak, hogy afidaxomicin
bactericid aktivitasa id6fiiggd, és a klinikai hatasossag legbiztosabb el6rejelzé paramétere aMIC
feletti idGtartam lehet.

Hatarértékek

A fidaxomicin lokalisan hat6 gyogyszer, amely nem alkalmazhato szisztémas fert6zések
kezelésére, ezért a klinikai hatarérték meghatarozasa nem relevans. A fidaxomicin C. difficile-re
vonatkoz6azon epidemioldgiai elvalaszto hatarertéke, ami megkilonbdzteti a vad tipusu

popul&ciot a szerzett rezisztenciaval rendelkez6 izolatumoktol, >1,0 mg/l.

Antimikrobialis spektrum

A fidaxomicin egy sziik spektrumu, a C. difficile-re bactericid hatast antimikrobialis gyogyszer.
A fidaxomicin C. difficile-vel szembeni MICgo-értéke 0,25 mg/l, és af6 metabolitja, az OP-1118
MICqo-érteke pedig 8 mg/l. A Gram-negativ korokozok Iényegeben nem érzékenyek a
fidaxomicinre.

A bélflorara kifejtett hatas

Klinikai vizsgalatok azt igazoljak, hogy a fidaxomicin-kezelés nem befolyésolja a CDI-ben
szenvedd betegek székletében a Bacteroides koncentraciokat, illetve a mikroflora egyéb
fontosabb 6sszetevoinek koncentrécidjat.

Rezisztenciamechanizmus

Nincs olyan ismert, atvihet6 tényez6, amelynek szerepe van a fidaxomicin-rezisztencia
tovabbitasaban. Keresztrezisztenciat sem talaltak egyéb antibiotikum osztalyokkal, a -
laktdmokat, makrolidokat, metronidazolt, kinolonokat, rifampint és vankomicint is beleértve. Az
RNS-polimeraz egyes

specifikus mutacioi csokkent fidaxomicin-érzékenységgel jarnak egyitt.

Klinikai hatdsossag feln6tteknél

A pivotélis klinikai vizsgalatokban, melyeket a készitményt tabletta forméajaban alkalmazé
feln6ttek korében végeztek, a kezelést kovetd 30 napban a visszaesés aranyat masodlagos
végpontként ertékelték. A visszaesés aranya (beleértve a relapszusokat is) szignifikansan
alacsonyabb volt fidaxomicin mellett (14,1%, ill. 26,0%, 95%-o0s CI = [-16,8%, —6,8%)]), ezeket
avizsgalatokat azonban prospektivan nem gy tervezték, hogy bizonyitsék egy Uj torzzsel vald
reinfekcid elleni prevenciot.

A klinikai vizsgalatokban részt vevd felndtt betegpopulacio leirasa
A két pivotalis, CDI-s betegekkel végzett klinikai vizsgalatban a betegek (protokoll szerinti
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populacioban) 47,9%-a (479/999) >65 éves volt, illetve a betegek 27,5%-at (275/999) a
vizsgéalati id0szak alatt egyidejlileg mas antibiotikumokkal is kezelték. A vizsgalat
megkezdésekor a stlyossagi pontszamot illetéen a betegek 24%-a a kovetkezé harom kritérium
kozul legalabb egynek megfelelt: testhdmérséklet >38,5°C, fehérvérsejtszam >15 000 vagy
kreatininszint >1,5 mg/dl. A fulminans colitisben szenvedé betegeket és azokat, akiknél tobb
CDlI-epizod jelentkezett (tébb mint egy epizod az el6z6 3 honapon beliil), kizartak a
vizsgélatokbol.

Gyermekek és serdiil6k

A fidaxomicin biztonsadgossagat es hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél egy multicentrikus, a
vizsgalo szamara vak elrendezésti, randomizalt, parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték,
melynek keretében 148 beteget randomizaltak 2:1 aranyban a fidaxomicint vagy a vankomicint
kapo csoportba. A 2 év alattiak csoportjaban 30 f6t, a 2 — <6 évesek csoportjaban 49 f6t, 6 — <12
éveseknél 40, mig a 12 — <18 éves korcsoportokban 29 beteget randomizaltak. A kezelés
befejezését kovetd 2 nappal a megerdsitett terapias valasz hasonld volt a fidaxomicint és a
vankomicint kapé csoportnal (77,6% kontra 70,5%; 7,5% pontkiloénbség, 95%-0s
konfidenciaintervallum (CI): [-7,4%, 23,9%]). A kitjulas aranya a kezelés befejezését kbvetd
30 nappal szamszertien alacsonyabb volt a fidaxomicint kap06 csoportnal (11,8% kontra 29,0%),
de az aranybeli kiilonbség statisztikailag nem jelent6s (—15,8% pontkilonbség, 95%-os Cl:

[~ 34,5%, 0,5%]). A biztonsagossagi profil mindkét kezelésnél hasonlé volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A human biohasznosulas mértéke nem ismert. A fidaxomicin filmtabletta bevételét koveten
egészséges felndtteknél, 200 mg fidaxomicin alkalmazasa utan a C..-ertéke kortlbell

9,88 ng/ml, az AUC, pedig 69,5 ngxhr/ml, 1,75 6ras T, mellett. A CDI-s betegeknél a
fidaxomicin és 6 metabolitjanak, az OP-1118-nak azatlagos plazma cstcskoncentracidja 2—6-
szor magasabb volt, mint az egészséges felndttek esetében. A fidaxomicin, illetve az OP-1118
10 napon &t, 12 6rankent alkalmazott 200 mg fidaxomicin mellett csak nagyon korlatozott
mértekben halmozddott fel a plazmaban.

Az éhgyomri alkalmazashoz viszonyitva a fidaxomicin Cmax-értéke a plazmaban 22%-kal, az OP-
1118 metabolité pedig 33%-kal volt alacsonyabb sok zsirt tartalmaz6 étel fogyasztasa utan, az
expozicio mértéke (AUCo-) viszont azonos volt.

A fidaxomicin és az OP-1118 metabolit a P-gp szubsztréatjai.

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a fidaxomicin és az OP-1118-as metabolit a BCRP, az
MRP2, és az OATP2BL. traszporterek inhibitorai, ugyanakkor azoknak nem szubsztrétjai.
Klinikai felhasznalasi korilmények kdzott a fidaxomicin nincs klinikailag relevans hatassal a
rozuvasztatin-expoziciora, amely az OATP2B1 és a BCRP szubszratja (lasd 4.5. pont). Az
MRP2-gétlas klinikai relevanciaja még nem ismert.

Eloszlas

A humén eloszlasi térfogat a fidaxomicin rendkiviil korlatozott mértéki felszivodasa miatt nem
ismert.

Biotranszformacio

A fidaxomicin gyenge szisztémas felszivodasa miatt nem végeztek kiterjedt elemzést a
plazméban talalhaté metabolitokkal kapcsolatosan. Az egyik f6 metabolit, az OP-1118 az
izobutiril-észter hidrolizise révén keletkezik. Az in vitro metabolizmusvizsgélatok kimutattak,
hogy az OP-1118 keletkezése nem fiigg a CYP450 enzimekt6l. Ez a metabolit is rendelkezik
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antimikrobidlis aktivitassal (lasd 5.1 pont).
A fidaxomicin in vitro nem indukalja vagy gatolja a CYP450 enzimeket.
Eliminacio

Egyszeri 200 mg fidaxomicin adag beadasat kdvetden, az alkalmazott dozis nagy részét (tobb
mint 92%-at) a székletbdl fidaxomicin vagy a metabolitja, OP-1118 (66%) formajaban mutattak
Ki. A szisztémasan elérhet6 fidaxomicin f6 eliminacids utvonalait nem hataroztdk meg. A vizelet
Utjan torténd eliminacio elhanyagolhato mértékii (<1%). Az emberi vizeletben csupan nagyon
alacsony OP-1118 szinteket mutattak ki, fidaxomicint viszont egyéaltalan nem. A fidaxomicin
felezési ideje korulbelul 8-10 6ra.

Specialis populéacidk

Gyermekek és serdiilok

A belséleges szuszpenzi6 bevételét kdveten a plazmaszint atlagértéke (szoras) 18 év alatti
gyermekeknél 34,60 (57,79) ng/ml volt fidaxomicin, 102,38 (245,19) ng/ml pedig f6 metabolitja,
az OP-1118 esetében, 1-5 oraval a dozist kdvetden.

1dosek

Idéseknél (>65 év) emelkedett plazmaszintek mutatkoznak. A fidaxomicin- és az OP-1118-szintek
mintegy 2-szer magasabbak voltak a >65 éves betegeknél, mint a <65 éveseknél. Ezt akilonbséget
nem tartjak klinikailag relevansnak.

Gyulladasos bélbetegség

Egy nyilt elrendezésii, egykaros, gyulladasos bélbetegségben szenved6é CDI-s felnétt betegek
részvételével végzett, a tabletta gyogyszerformat alkalmazo vizsgalat adatai nem mutattak
jelentds kiilonbséget a fidaxomicin, illetve f6 metabolitja, az OP-1118 plazmakoncentracidja
szempontjabol a gyulladasos bélbetegségben szenveddk és a més vizsgalatokban részt vevo,
gyulladasos bélbetegség nélkili betegek kozoétt. A fidaxomicin és az OP-1118 maximalis
plazmaszintje a gyulladasos bélbetegségben szenvedd CDI-s betegeknél a gyulladasos
bélbetegség nélkili CDI-s betegeknél mért koncentracidk tartomanyan belil volt.

Majkarosodas

A 1l1. fazisu klinikai vizsgalatokban részt vevé olyan, a tabletta gyogyszerformat alkalmazé
felnott, majcirrhosisos anamnézisii betegektdl szarmazo, korlatozott mennyiségti adat azt
mutatja, hogy a fidaxomicin és az OP-1118 median plazmaszintje mintegy 2-szer, 3-szor
magasabb, mint a nem cirr6zisos betegeknél.

Vesekarosodas

A tabletta gyogyszerformat alkalmazé felnétt betegektdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat
arra utal, hogy nincs jelentds kiilonbség a k&rosodott vesefunkcioju betegek (kreatinin-clearance
<50 ml/perc) és az ép vesefunkcidju betegek (kreatinin-clearance>50 ml/perc) fidaxomicin vagy
OP-1118 plazmakoncentrécioja kdzott.

Nem, testtdmeg és rassz
A Kkorlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a nem, a testtémeg és a rassz nem befolyasolja
jelentésena fidaxomicin vagy az OP-1118 plazmakoncentraciojat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitési, és
reprodukciodra kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a keszitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilénleges kockazat nem
varhato.
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Patkanyoknal 6,3 mg/ttkg/nap fidaxomicin (intravénas) dézisig a reproduktiv éstermékenysegi
paraméterek nem mutattak statisztikailag szignifikans eltérést.

Fiatal allatoknal nem mutattak ki célszervi toxicitast, és a nem klinikai vizsgalatok sordn nem
észleltek olyan jelentGs potencialis kockazatokat, melyek a gyermekekre és serdiilékre nézve
relevansak lennének.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos cellul6z
Néatrium-keményit6-glikolat
Xantangumi

Citromsav

Natrium-citrat
Natrium-benzoat (E211)
Szukral6z
Erdeigylmadlcs-aroma

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

Az elkészitett szuszpenzid hiitében tarolva (2 °C — 8 °C) 12 napig 6rzi meg stabilitasat.
6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolasi hdmérsékletet.
A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polipropilén gyermekbiztonsagi kupakkal ellatott borostyansarga szinii Uiveg
aluminiumtasakban, 7,7 g granulatummal bels6leges szuszpenzidhoz.

6.6 A megsemmisitésre és kezelésre vonatkozo kilonleges 6vintézkedések

A DIFICLIR granulatumot bels6leges szuszpenzidhoz gyogyszerésznek vagy mas egészségligyi
szakembernek kell feloldania a betegnek torténé kiadas elétt. A betegeknek vagy
gondviseldjiiknek tilos otthon elkésziteni a bels6leges szuszpenzidt.

Feloldasra vonatkozo utasitasok:
1. Rézzafel az liveget annak ellenérzéséhez, hogy a granulatum szabadon mozog, és nem
kdvetkezett be annak csomdsodasa.
2. Mérjen ki 105 ml tisztitott vizet, és adja hozzé az liveg tartalmahoz. Felhivjuk figyelmét,
hogy az asvanyvizben, csapvizben vagy méas folyadékban elkevert fidaxomicin-granulatum
stabilitasat nem igazoltak.
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Zérja le az Uveget, és razza erételjesen legalabb 1 percen keresztil.

4. Ellenérizze, hogy a kapott folyadék nem tartalmaz-e az liveg aljan maradt 6sszecsomadsodott
granuldtumot vagy egyéb csomdkat. Ha 6sszecsomosodott granuldtum vagy egyéb csomok
jelenlétét észleli, razza erételjesen az Uveget még legalabb 1 percen keresztil.

Hagyija allni az tiveget 1 percig.

Ellenérizze, hogy a szuszpenzid homogén lett-e.

7. lrjara az elkészitett szuszpenzio lejarati datumat az iiveg cimkeéjére (az elkészitett
szuszpenzi6 felhasznalhatosagi idétartama 12 nap).

A gyogyszer alkalmazasa el6tt és kozben az liveg hiitve taroland6 (2 °C — 8 °C).

9. Vaélassza ki a folyékony gyogyszerek adagolasara alkalmas megfeleld szajfecskend6t és
Uvegadaptert a helyes dozis kiméréséhez.

oo

o

Feloldast kovet6en a szuszpenzi6 (110 ml) fehér vagy sargasfehér szinii.

Az egészségigyi szakembernek ki kell valasztania egy kereskedelmi forgalomban kaphato, a
folyékony gyogyszerek adagolasara alkalmas megfelel6 szajfecskendot és adaptert, lehetévé
téve a beteg vagy gondviseldje szamara a helyes dozis kimérését. Az adapternek alkalmasnak
kell lennie a kivalasztott szajfecskenddvel vald hasznalatra, és illeszkednie kell az tUiveg
nyakrészének méretéhez — példaul egy tvegbe illeszthet6 (pres-in) adapter (27 mm) vagy egy
univerzalis adapter.

Amennyiben a fidaxomicinnel torténd kezelést korhazi korilmények kozott kezdték meg, és a
beteget még a kezelés vége elott kiengedik, a beteg részére biztositani kell a megfeleld
szajfecskend6vel és Uvegadapterrel ellatott bels6leges szuszpenziot. A betegeknek vagy
gondviseldjiiknek tilos otthon elkésziteni a belséleges szuszpenziot.

A belsbleges szuszpenzi6 dozisanak kiméréséhez ajanlott szajfecskend6-kapacités az alabbi
tablazatban lathato.

2. tblazat: Javasolt szajfecskendé-kapacitas a pontos adagolashoz

Eldirt adagolasi mennyiség Ajanlott szajfecskendd-kapacitas
1ml 1 ml-es szajfecskendé
2-5ml 5 ml-es szajfecskend6

Lehet6ség szerint, jelolje be vagy emelje ki a szajfecskendén az eldirt adagnak megfeleld
beosztést (a 4.2 pontban megadott adagolasi tablazatnak megfeleléen).

Enteralis szondan keresztiil torténd alkalmazas:

Enteralis szondaval torténd beadas esetén az egészségiigyi szakembernek megfeleld,
kereskedelemben kaphat6 szondat kell valasztania. A polivinil-kloridb6l (PVC) és poliuretanbdl
(PUR) késziilt enteralis szondak a szuszpenzidval kompatibilisnek bizonyultak. Az ajanlott
enteralis szonda méretét és az oblitéviz térfogatat az alabbi tablazat tartalmazza.

4.tablazat:  Javasolt enterdlis szondaméret és dblitési térfogat

Javasolt szondaméret (atméro) Javasolt oblitési térfogat*
4 Fr legaldbb 1 ml
5Fr legaldbb 2 ml
6-7Fr legalabb 3 ml
8 Fr legalabb 4 ml

*120 cm-es szonda alapjan

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/733/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/ MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasidnak datuma: 2011. december 05.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2016. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Dificlir filmtabletta
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszéag

DIFICLIR granuldtum belséleges szuszpenziohoz
Almac Pharma Services Limited

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

Egyesiilt Kiralysag

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyarto nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEIES KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata
szerinti kovetelményeknek megfelel6en kell benyuijtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
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beavatkozasokatelvégzi

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkez6 esetekben:
o haaz Europai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy
olyanuj informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz
vezethet, illetve (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-
minimalizalésra irdnyul6) Gjabb, meghataroz6 eredmények sziletnek.

25



1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ESBETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 200 mg filmtabletta fidaxomicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg fidaxomicint tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 x 1 filmtabletta. 20 x 1 filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at t6rténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszéag

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/733/003 100 x 1 filmtabletta
EU/1/11/733/004 20 x 1 filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14, AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dificlir 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 200 mg filmtabletta fidaxomicin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Tillotts

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. TETELSZAM

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 40 mg/ml granulatum els6leges szuszpenzidhoz
fidaxomicin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Feloldast kovetéen 1 ml bels6leges szuszpenzio 40 mg fidaxomicint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoatot (E211) tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum bels6leges szuszpenzidéhoz
Egy Uveg 7,7 g granulatumot, mig a feloldast kovetéen 110 ml belséleges szuszpenzidt
tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra.

Alkamazas el6tt alaposan felrazando.

Hasznalja a gydgyszerész vagy mas egészségligyi szakember altal adott szajfecskendot és
adaptert.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznélhato:
Az elkészitett szuszpenzid 12 napig tarolhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Elkészitett szuszpenzio: hiitében tarolando.

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

CIME

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/733/005

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dificlir 40 mg/mi

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK ES UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

DIFICLIR 40 mg/ml granulatum bels6leges szuszpenziéhoz
fidaxomicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Feloldast kovetéen 1 ml bels6leges szuszpenzio 40 mg fidaxomicint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoatot (E211) tartalmaz. Tovabbi informéaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenziohoz
Egy Uveg 7,7 g granulatumot, mig a feloldast kovetéen 110 ml belséleges szuszpenzidt
tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Feloldast kdvetden szajon at térténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt alaposan felrazando.

Hasznalja a gyogyszerész vagy mas egészségiigyi szakember altal adott szajfecskend6t és
adaptert.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felh.:
Az elkészitett szuszpenzid 12 napig tarolhato.
Az elkészitett szuszpenzid lejérati ideje:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
Elkészitett szuszpenzid: hiitében tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Tillotts

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/733/005

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznald szdméra
DIFICLIR 200 mg filmtabletta

fidaxomicin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késbbiekben is sziksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a DIFICLIR és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnival6k a DIFICLIR szedése elétt

Hogyan kell szedni a DIFICLIR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DIFICLIR-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyeb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a DIFICLIR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A DIFICLIR egy fidaxomicin nevii hatdanyagot tartalmazé antibiotikum.

A DIFICLIR filmtabletta feln6tteknél, serdiil6 és legalabb 12,5 kg-os testtomegii gyermeknél alkalmazhato
a vastagbél-nyalkahartya egy Clostridioides difficile nevii baktérium okozta fertézésének a kezelésére. Ez
egy sulyos betegség, amely fajdalmas éserds hasmenéssel jarhat.

DIFICLIR elpusztitja a fert6zést okozé baktériumokat, és ezaltal csokkenti a fertézéssel jard hasmenést.

2. Tudnivalok a DIFICLIR szedése elott

Ne szedje a DIFICLIR-t:
- ha allergias a fidaxomicinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére.

Figyelmeztetések es ovintézkedések
A DIFICLIR szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha sulyos allergiés reakciot, példaul nehézlégzést (diszpnoe) észlel, megduzzad az arca vagy atorka
(angioddéma), sulyos borkiiitése vagy nagyfoku viszketése (pruritusz) vagy sulyos csalankittése
(urticaria) lesz, hagyja abba a DIFICLIR szedését és siirg6sen keresse fel kezelGorvosat, gyogyszerészet
vagy a legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyat (lasd 4. pont).

Ha On allergias a makrolidokra (az antibiotikumok egy csoportja) ezen gyogyszer alkalmazésa el6tt kérje
ki kezeldorvosa tanacsat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a gydgyszer megfelels-e Onnek
vagy sem.

Ha vese- vagy majproblémai vannak, a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Orvosa el
fogja mondani, hogy ez a gydgyszer megfelelé-e az On szamara.
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A fidaxomicinnek a betegség sulyos eseteiben (pl. alhartyas vastagbélgyulladas) vald hasznalatara
vonatkozoan csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre. A kezel8orvosa meg tudja éllapitani, hogy az
On betegsége a sulyos kategdriaba tartozik-e, és tajékoztatja arrol, hogy ez a gydgyszeralkalmas-e az On
szamara.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja a készitményt 12,5 kg-os testtdmeget el nem ér6 gyermekeknek, mivel ezeknek a gyermekeknek
csokkentett adagra van sziikséglk. Ezen betegek esetén a megfelelé adagolashoz a DIFICLIR granulatum
belséleges szuszpenziohoz alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a DIFICLIR
Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A DIFICLIR vérszintjét befolyasolhatjak az On altal szedett mas gyogyszerek, és a tobbi gydgyszer

verszmtjet pedig befolyasolhatja a DIFICLIR szedése. llyen gyogyszerek példaul akovetkezok:
ciklosporin (a szervezet immunreakciodinak gatlasara hasznalt gyogyszer, amelyet példaul szerv-
vagy csontveld atiiltetés utan, illetve pikkelysomor vagy ekcéma, reumas iziileti gyulladas
(reumatoid artritisz) vagy nefrozis szindréma kezelésére alkalmaznak),
ketokonazol (a gombafert6zések kezelésére hasznalt gydgyszer)
eritromicin (a ful-, orr-, torok-, mellkasi és borfert6zések kezelésére hasznalt gyogyszer)
klaritromicin (a mellkasi fert6zések, torok- és orrmellékiireg fert6zések, bor- és lagyrészfertézések,
valamint nyombél- vagy gyomorfekéllyel tarsulé Helicobacter pylori-fertézések kezelésére hasznalt
gyogyszer)
verapamil (a magas vérnyomas kezelésére, a mellkasi fajdalom megel6zésére vagy szivroham utén
ujabb roham megel6zésére hasznalt gyogyszer)

- dronedaron és amiodaron (a szivritmus szabalyozésara hasznalt gyogyszerek)

- dabigatran etexilat (a vérrogképzodés megelézésére hasznalt gydgyszer csip6- vagy
térdprotézismitétet kvetoen).

Ne szedje egyUtt a DIFICLIR-t a fenti gyogyszerek egyikével sem, hacsak orvosa masképp nem javasolja.

Ha On mar szedi a fenti gyogyszerek barmelyikét, a DIFICLIR szedése eléttbeszéljen kezel8orvosaval.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes, ne szedje a DIFICLIR-t, hacsak orvosa masképp nem javasolja. Ugyanis nem lehet tudni,
hogy a fidaxomicin karositja-e a magzatot vagy sem.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, agyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem ismert, hogy a fidaxomicin kivalasztodik-e az anyatejbe, bar ez nem valészindi.
Ha On szoptat, a gydgyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre A
DIFICLIR varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges
képességeket.

A DIFICLIR nétriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a DIFICLIR-t?

A gyobgyszert mindig a kezelGorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A legaldbb 12,5 kg-os testtomegii betegek esetén a szokasos adag egy tabletta (200 mg) naponta kétszer
(12 éranként egy tabletta), 10 napon keresztul.
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A tablettat egészben kell lenyelni egy pohar vizzel. A DIFICLIR étkezés el6tt, alatt vagy utanais
bevehet6 (lasd 1. adagolasi rendet).

Lehetséges, hogy a kezel6orvosa Onnek a szokasostol eltérd adagolasi rendet irt eld. A szokasostol eltérd
adagolasi rend esetében a kovetkez6 az utasitas: a kezelés 1-5. napjan naponta kétszer egy tabletta. A 6.
napon egyaltalan ne vegyen be tablettat. A kezelés 7. és 25. napja kdzott minden mésodik napon egy
tablettat vegyen be (lasd 2. adagolasi rendet).

1. Adagolasi rend — Szokasos adagolas

NAP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Reggel | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Este 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg

2. Adagolasi rend — Szokasostol eltéré adagolas
NAP 1 2 3 4 5
Reggel 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Este 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

NAP 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
NAP 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

i 200 mg i 200 mg i 200 mg i 200 mg i 200 mg

200 mg — egy darab DIFICLIR 200 mg filmtabletta
- Nem kell tablettat bevenni.

A 12,5 kg-os testtomeget el nem ér6 betegeknél a DIFICLIR granulatum belsbleges szuszpenzidhoz
alkalmazand6. El6fordulhat, hogy a készitmény ezen forméja (bels6leges szuszpenzio) a 12,5 kg-0s
testtomeget meghalado betegek esetén is megfelelobb valasztas; kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Ha az eléirtnal tobb DIFICLIR-t vett be

Ha az el6irtndl tobb tablettat vett be, besz€ljen egy orvossal. Vigye magdval a gyogyszer csomagolasat,
hogy az orvos tudja, hogy On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a DIFICLIR-t

Vegye be mihamarabb a tablettat, amint ez eszébe jutott, kivéve ha elérkezett a kovetkez6 adag
bevételének idépontja. Ebben az esetben, hagyja ki az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a DIFICLIR szedését

Ne hagyja abba id6 el6tt a DIFICLIR szedését, csak akkor, ha orvosa ezt tandcsolta. Folytassa a
gyogyszer szedését a klra végéig, még akkor is, ha mar jobban érzi magat. Ha tal koran hagyja abba a
gyogyszer szedését, a fertézés kidjulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatdsok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos allergiés reakcid, tobbek kdzott 1égzési nehézség (diszpnoe), arc- vagy torokduzzadas
(angio6déma), sulyos kilités vagy sulyos viszketés (pruritusz) jelentkezhet (lasd 2. pont). llyenreakcid
esetén hagyja abba a DIFICLIR szedését, és siirgdsen keresse fel kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
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legkozelebbi korhaz stirgdsségi osztalyat.

Nagyon gyakoribb mellékhatasok (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet):
- hanyinger

- hanyéas

- székrekedés

Egyéb lehetséges mellékhatasok a kovetkezok:

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
- étvagycsokkenés

- szédlés, fejfajas

- sz4jszéarazsag, izérzészavar

- felfGjodas, bélgdzossag

- kiltés, viszketés (pruritusz)

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg)
- az arc és a torok duzzanata (angiotdéma), nehézlégzés (diszpnoe)

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
- csalankitités

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a DIFICLIR-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id0 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6az
adott honap utolsé napjéra vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy a mar nem hasznalt gydgyszereit miként dobja el. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a DIFICLIR?
- A készitmény hatdanyaga a fidaxomicin. 200 mg fidaxomicint tartalmaz filmtablettanként.
- Tovabbi 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, hidegen duzzad6 keményitd, hidroxi-propil-celluléz,
butil-hidroxi-toluol, natrium-keményit6-glikolat és magnézium-sztearat
Bevonat: polivinil-alkohol, titan-dioxid (E 171), talkum, polietilén-glikol és lecitin (sz6ja)

Milyen a DIFICLIR kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Kapszula alaku, fehér vagy csaknem fehér tabletta, az egyik oldalan ,,FDX”, a masik oldalan pedig
,200” jelzéssel.

A DIFICLIR a kovetkezo kiszerelésben kaphato:
100 x 1 filmtabletta perforalt aluminium/aluminium egyadagos buborékcsomagolasban.
20 x 1 filmtabletta perforalt aluminium/aluminium egyadagos buborékcsomagolasban.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A DIFICLIR belsdleges szuszpenziohoz valo granulatum formajaban is elérhetd.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

DIFICLIR 40 mg/ml granuldtum belséleges
szuszpenziéhoz

fidaxomicin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is szilksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a DIFICLIR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a DIFICLIR szedése elott

Hogyan kell szedni a DIFICLIR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DIFICLIR-t t&rolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ogkrwhdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a DIFICLIR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A DIFICLIR egy fidaxomicin nevii hatdanyagot tartalmazé antibiotikum.

A DIFICLIR belsdleges szuszpenzi6 felndtteknél, 18 év alatti gyermekeknél és serdiil6knél alkalmazhato
a vastagbél-nyalkahartya egy Clostridioides difficile nevii baktérium okozta fert6zésének a kezelésére. Ez
egy sulyos betegség, amely fajdalmas éserds hasmenéssel jarhat.

DIFICLIR elpusztitja a fert6zést okozo baktériumokat, és ezaltal csokkenti a fert6zéssel jard hasmenést.

2. Tudnivalok a DIFICLIR szedése elott

Ne szedje a DIFICLIR-t:
- ha allergias a fidaxomicinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A DIFICLIR alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha sulyos allergias reakciot, példaul nehézlégzést (diszpnoe) észlel, megduzzad az arca vagy atorka
(angio6déma), stlyos borkiiitése vagy nagyfoku viszketése (pruritusz) vagy stlyos csalankiiitése
(urticaria) lesz, hagyja abba a DIFICLIR szedését és siirgésen keresse fel kezelGorvosat, gyogyszerészét
vagy a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat (1asd 4. pont).

Ha On allergias a makrolidokra (az antibiotikumok egy csoportja), ezen gydgyszer alkalmazasa el6tt kérje
ki kezeldorvosa tandcsit. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a gyogyszer megfelels-e Onnek
vagy sem.

Ha vese- vagy majproblémai vannak, a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Orvosa el
fogja mondani, hogy ez a gydgyszer megfelelé-e az On szamara.
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A fidaxomicinnek a betegség sulyos eseteiben (pl. alhartyas vastagbélgyulladas) val6 hasznélatéara
vonatkozoan csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre. A kezel6orvosa meg tudja allapitani, hogy az
On betegsége a sUlyos kategoridba tartozik-e, és tajékoztatja arrdl, hogy ez a gyogyszeralkalmas-e az On
szamara.

Egyéb gyogyszerek és a DIFICLIR
Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A DIFICLIR vérszintjét befolyasolhatjak az On altal szedett mas gyogyszerek, és a tobbi gydgyszer

verszmtjet pedig befolyasolhatja a DIFICLIR szedése. llyen gyogyszerek példaul akovetkezok:
ciklosporin (a szervezet immunreakciodinak gatlasara hasznalt gyogyszer, amelyet példaul szerv-
vagy csontveld atiiltetés utan, illetve pikkelysomor vagy ekcéma, reumas iziileti gyulladas
(reumatoid artritisz) vagy nefrozis szindréma kezelésére alkalmaznak),
ketokonazol (a gombafert6zések kezelésére hasznalt gyogyszer)
eritromicin (a ful-, orr-, torok-, mellkasi és bérfert6zések kezelésére hasznalt gyogyszer)
klaritromicin (a mellkasi fertdzések, torok- és orrmellékiireg fertézések, bor- és lagyrészfertozések,
valamint nyombél- vagy gyomorfekéllyel tarsulé Helicobacter pylori-fertézések kezelésére hasznalt
gyogyszer)
verapamil (a magas vérnyomas kezelésére, a mellkasi fajdalom megel6zésére vagy szivroham utan
ujabb roham megel6zésére hasznalt gyogyszer)

- dronedaron és amiodaron (a szivritmus szabalyozésara hasznalt gyogyszerek)

- dabigatran etexilat (a vérrogképzodés megeldzésére hasznalt gydgyszer csip6- vagy
térdprotézismitétet kdvetden).

Ne szedje egylitt a DIFICLIR-t a fenti gyogyszerek egyikével sem, hacsak orvosa masképp nem javasolja.

Ha On mar szedi a fenti gyogyszerek barmelyikét, a DIFICLIR szedése elSttbeszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes, ne szedje a DIFICLIR-t, hacsak orvosa masképp nem javasolja. Ugyanis nem lehet tudni,
hogy a fidaxomicin kérositja-e a magzatot vagy sem.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, agyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészevel.

Nem ismert, hogy a fidaxomicin kivalasztodik-e az anyatejbe, bar ez nem valészindi.
Ha On szoptat, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre A
DIFICLIR varhatéan nem befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhezsziikséges
képességeket.

A DIFICLIR natrium-benzoatot (E211) tartalmaz
A készitmeény 2,5 mg natrium-benzotot (E 211) tartalmaz 1 ml bels6leges szuszpenzidban. A natrium-

benzoat (E 211) fokozhatja a sargasagot (a szemfehérje és a bor sargas elszinezodését) tjsziilotteknél
(4 hetes kor alatt).

A DIFICLIR néatriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml szuszpenzidban, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a DIFICLIR-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos

az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.

A kezelborvos a testtdmeg alapjan hatarozza meg az adagolast.
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A legaldbb 12,5 kg testtomegii betegek esetén az ajanlott adag 200 mg (5 ml bels6leges szuszpenzid)

naponta kétszer alkalmazva (12 6ranként egyszer) 10 napon keresztill. A készitmény masik forméaban
elérhetd valtozata (tabletta) megfelelobb lehet felndttek €s idosebb gyermekek (pl. serdiilok) szamara;
kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Gyermekek esetén a testtdmeg szerinti ajanlott dézis a kovetkez6:

Testtomegtartomany Dozis A fidaxomicin belséleges
(12 érankent) szuszpenzié mennyisége
(12 érankent)
<4 kg 40 mg 1ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0 kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5 kg 200 mg 5mil

A DIFICLIR étkezés el6tt, alatt vagy utana is bevehetd.

A DIFICLIR adagjanak bevétele a szajfecskendé hasznalataval

A DIFICLIR belsdleges szuszpenziot gydgyszerésze vagy mas egészségiigyi szakember késziti el,
mieldtt atadna Onnek. Ha a készitményt nem szuszpenzid formajaban kapta meg, keresse fel
gyogyszerészét vagy mas egeszsegligyi szakembert.

Az alkalmazasra vonatkozé utasitasok:

Ahhoz, hogy biztosan a megfelelé mennyiséget mérje ki, hasznalja a gyogyszerész vagy mas
egészségligyi szakember altal adott szajfecskend6t és adaptert. Ha nem kapott szdjfecskendot és
adaptert, keresse fel gydgyszerészét vagy az egeszsegugyi szakembert.

Gyogyszerésze elmondja Onnek, hogyan mérheti ki a gyogyszert a szajfecskendd segitségével. A
DIFICLIR szuszpenzi6 alkalmazasa elott tekintse at az alabbi utasitasokat.

PO E
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10.

11.
12.

Hasznalat el6tt 15 perccel vegye ki az Uiveget a hiit6bol.

A 15 perc letelte utan 6vatosan razza fel az iveget 10 mozdulattal, majd hagyja allni 1 percen ét.
Ellen6rizze, hogy a folyadék sima és nem darabos (vagyis homogén).

Tavolitsa el a kupakot, és csatlakoztassa az adaptert az Uveghez a gyogyszerész vagy egészségugyi
szakember utasitasainak megfeleléen.

Helyezze be a sz4jfecskendd végét az adapterbe, mig azt nem érzi, hogy stabilan a helyén van.
Forditsa fel az (iveget hdromszor, majd forditsa fejjel lefelé Ugy, hogy a szajfecskend6 legyen alul.
Huzza vissza a szajfecskendd dugattyujat ahhoz, hogy a fejjel lefelé tartott tivegbdl ki tudja szivni az
orvos altal el6irt mennyiséget.

A fecskend6t a helyén hagyva forditsa vissza az Uiveget, odafigyelve arra, hogy a dugattyu ne
mozduljon meg. Ovatosan tavolitsa el a fecskenddt az adapterbél, és ellendrizze, hogy a megfeleld
adagot mérte-e ki.

Lassan adagolja a bels6leges szuszpenziot a beteg szajaba, mig az 0sszes folyékony gyogyszer
beadasra nem kerdl.

Ha Uvegbe illeszthet (pres-in) adaptert kapott, hagyja az tivegadaptert az Uiveg nyakrészében, vagy
kdvesse a gyodgyszerész vagy egészségligyi szakember utasitasait.

Beadas utan a megmaradt szuszpenziot hiitében kell tarolni.

Ahhoz, hogy a szajfecskenddt ismételten hasznalni tudja, 6blitse at a fecskend6t langyos ivovizzel
(legaldbb 3 alkalommal vagy amig a fecskend6bdl tiszta viz nem folyik ki). Szaritsa meg a kiilsé és a
belso feliileteket, amennyire csak lehet. Hagyja szaradni a kdvetkezé hasznalatig.

Ha a készitményt kérhazban kezdte hasznalni, tavozaskor a gyogyszerész vagy mas egészseglgyi
szakember ellatja Ont a szuszpenzioval, szajfecskendével és adapterrel.

Ha az eléirtnal tobb DIFICLIR-t vett be
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Ha az el6irtndl tobbet vett be a belsdleges szuszpenziobol, beszéljen egy orvossal. Vigye magaval a
gydgyszer csomagolasat, hogy az orvos tudja, hogy On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a DIFICLIR-t

Vegye be mihamarabb a bels6leges szuszpenziot, amint ez eszébe jutott, kivéve ha elérkezett a
kovetkez6 bevétel idépontja. Ebben az esetben hagyja ki az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot akihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a DIFICLIR szedését

Ne hagyja abba id6 el6tt a DIFICLIR szedését, csak akkor, ha orvosa utasitotta erre.
Folytassa a gyogyszer szedését a kira végéig, még akkor is, ha mér jobban érzi magét.
Ha tal koran hagyja abba a gyogyszer szedését, a fert6zés kitjulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos allergias reakcid, tobbek kdzott 1égzési nehézség (diszpnoe), arc- vagy torokduzzadas
(angioddéma), stlyos kiutés vagy sulyos viszketés (pruritusz) jelentkezhet (lasd 2. pont). Ilyenreakcid
esetén hagyja abba a DIFICLIR szedését, és siirgdsen kérjen egészségiigyi tanacsot kezeldorvosatol,
gyogyszerészétdl vagy a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyan

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet)
- hanyinger

- hanyéas

- székrekedés

Egyéb lehetséges mellékhatasok a kovetkezok:

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- étvagycsokkenés

- szédlés, fejfajas

- szajszarazsag, izérzészavar

- felfGjodas, bélgdzossag

- kiutés, viszketés (pruritusz)

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
- Az arc és a torok duzzanata (angiotdéma), nehézlégzés (diszpnoe)

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
- csalankittés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Eza
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kdzvetlendl a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a DIFICLIR-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
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A dobozon feltiintetett lejarati id0 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A DIFICLIR készitményt szuszpenzié formajaban kapja meg, melyet 12 napig tarolhat. A készitmény
hiitében tarolando (2°C - 8°C ko6zotti homérsékleten). Ne hasznélja a szuszpenzidt az tiveg cimkéjén
feltintetett lejarati datumon tal!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy a mar nem hasznalt gyégyszereit miként dobja el. Ezek az intézkedések elbsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a DIFICLIR?

- A készitmény hat6anyaga a fidaxomicin.

- Tovabbi osszetevok: mikrokristalyos celluldz, natrium-keményité-glikolat, xantdngumi, citromsav,
natrium-citrat, natrium-benzoat (lasd 2. pont), szukraldz és erdeigyumaolcs-aroma.

Milyen a DIFICLIR killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

A DIFICLIR borostyansarga szinii (ivegben talalhato fehér vagy sargasfehér szinii granulatum belséleges
szuszpenziohoz. A DIFICLIR készitményt a gydgyszerész vagy mas egészségugyi szakember
szuszpenzi6 formajaban adja at Onnek, amely fehér vagy sargasfehér szinii.

A csomagolas nem tartalmazza a készitménnyel hasznalandé szajfecskendét és adaptert. Azokat a
gyogyszerész vagy mas egészségiigyi szakember fogja atadni Onnek.

A DIFICLIR filmtabletta formajaban is elérheto.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Németorszéag

Gyarté

Almac Pharma Services Limited

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

Egyesilt Kiralysag

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informéciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szolnak:
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Feloldasra vonatkozo utasitasok:

1. Rézza fel az liveget annak ellen6rzéséhez, hogy a granulatum szabadon mozog, és nem kovetkezett be
annak csomosodasa.

2. Mérjen ki 105 ml tisztitott vizet, és adja hozzé az liveg tartalmahoz. Felhivjuk figyelmét, hogy az
asvanyvizben, csapvizben vagy mas folyadékban elkevert fidaxomicin-granulatum stabilitasat nem
igazolték.

3. Zaérja le az liveget, és razza erételjesen legalabb 1 percen keresztil.

4. Ellenérizze, hogy a kapott folyadék nem tartalmaz-e az tiveg aljan maradt ésszecsomosodott

granulatumot vagy egyéb csomdkat. Ha 6sszecsomdsodott granulatum vagy egyéb csomok jelenlétét

észleli, razza erbteljesen az Uveget még legaldbb 1 percen keresztil.

Hagyja allni az (iveget 1 percig.

Ellenérizze, hogy a szuszpenzié homogén lett-e.

7. lrjaréa az elkészitett szuszpenzid lejarati datumat az tiveg cimkéjére (az elkészitett szuszpenzid

felhasznalhatosagi id6tartama 12 nap).

A gyogyszer alkalmazasa el6tt és kozben az liveg hiitve taroland6 (2 °C — 8 °C).

9. Valassza ki a folyékony gyogyszerek adagolasara alkalmas megfeleld szajfecskend6t és livegadaptert
a helyes do6zis kiméréséhez.

oo

o

Feloldast kovetden a szuszpenzid (110 ml) fehér vagy sargasfehér szini.

Az egészségiigyi szakembernek ki kell valasztania egy kereskedelmi forgalomban kaphat6, a folyékony
gyogyszerek adagolasara alkalmas megfeleld szajfecskendét és adaptert, lehetové téve a beteg vagy
gondviseldje szdmara a helyes dozis kimérését. Az adapternek alkalmasnak kell lennie a kivalasztott
szajfecskend6vel valod hasznalatra, és illeszkednie kell az Uiveg nyakrészének méretéhez — példaul egy
Uvegbe illeszthet6 (pres-in) adapter (27 mm) vagy egy univerzalis adapter.

Amennyiben a fidaxomicinnel torténd kezelést korhazi koriilmények kozott kezdték meg, és a beteget
még a kezelés vége el6tt kiengedik, a beteg részére biztositani kell a megfelel szajfecskendével és
tivegadapterrel ellatott bels6leges szuszpenzidt. A betegeknek vagy gondviselGjiiknek tilos otthon
elkésziteni a belsdleges szuszpenziot.

A belsbleges szuszpenzio dozisanak kiméréséhez ajanlott szajfecskend6-kapacités az alabbi tablazatban
lathato.

3.tablazat:  Javasolt szajfecskendé-kapacitas a pontos kiméréshez
Eldirt adagolasi mennyiség Ajanlott szajfecskendé-kapacitas
1mil 1 ml-es szajfecskendd
2-5ml 5 ml-es szajfecskendd

Ha lehet, jel6lje be vagy emelje ki a szajfecskenddn az eldirt adagnak megfeleld beosztast (a 3 pontban
megadott adagolasi tablazatnak megfeleléen).

Enteralis szondan keresztiil torténd alkalmazas:

Enteralis szondaval torténd beadas esetén az egészségiigyi szakembernek megfeleld, kereskedelemben
kaphat6 szondat kell valasztania. A polivinil-kloridbdl (PVC) és poliuretdnbdl (PUR) készilt enterélis
szondék a szuszpenzidval kompatibilisnek bizonyultak. Az ajanlott enterdlis szonda méretét és az
oblitéviz térfogatat az alabbi tablazat tartalmazza.

4.tablazat:  Javasolt enteralis szondaméret és dblitési terfogat
Javasolt szondaméret (atméro) Javasolt dblitési térfogat*
4 Fr legaldbb 1 ml
5Fr legaldbb 2 ml
6-7Fr legalabb 3 ml
8 Fr legalabb 4 ml

*120 cm-es szonda alapjan
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