VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

DIFICLIR 200 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 200 mg af fidaxoémisini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.

Hyvitar eda beinhvitar, 14 mm hylkislaga t6flur med dprykktu ,,FDX” & annarri hlidinni og ,,200* &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

DIFICLIR filmuhudadar toflur eru etladar til medferdar vid Clostridioides difficile sykingum sem
einnig eru pekktar sem C. difficile-tengdur nidurgangur (C. difficile-associated diarrhoea (CDAD)) hja
fullordnum og bémum sem vega ad minnsta kosti 12,5 kg (sja kafla 4.2 og 5.1).

Fylgja skal opinberum leidbeiningum um videigandi notkun syklalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fulloronir

Venjulegir skammtar

Radlagdur skammtur er 200 mg (ein tafla) tvisvar sinnum 4 solarhring (einu sinni & 12 klst. fresti) i
10 s6larhringa (sja kafla 5.1).

DIFICLIR 40 mg/ml mixtarukymni, dreifu er haegt ad nota hja fullordnum sjuklingum sem eiga i
erfidleikum med ad gleypa toflur.

Framlengd breytileg skommtun (extended-pulsed dosing)
Fidaxomisin 200 mg toflur tvisvar sinnum & solarhring 4 dogum 1-5 (ekki 4 ad taka t6flu 4 degi 6) og
sidan einu sinni 4 solarhring annan hvern dag 4 dogum 7-25 (sja kafla 5.1).

Ef gleymist ad taka skammt 4 a0 taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og kostur er, eda sleppa
honum ef komid er nalaegt pvi ad taka eigi naesta skammt.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Ekki er talin porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi



Ekki er talin porf @ skammtaadlogun. Vegna takmarkadra upplysinga hja pessum sjuklingahopi skal
gaeta varudar vid notkun fidaxémisins hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er talin porf a skammtaadlogun. Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga hja pessum
sjuklingahopi skal gaeta varidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum med midlungsmikid eda
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bom

Radlagdur skammtur hja bormum sem vega ad minnsta kosti 12,5 kg er 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring (einu sinni & 12 klst. fresti) i 10 s6larhringa med pvi ad nota filmuhudadar toflur eda
mixtarukyrni, dreifu.

Melt er med pvi a0 minnka skammta hja sjuklingum sem vega minna en 12,5 kg. Sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir Dificlir 40 mg/ml mixtarukyrni, dreifu.

Lyfjagjof

DIFICLIR er @tlad til inntdku.

Filmuhududu téflurnar a ad taka i heilu lagi med vatni.

bar ma taka med eda an fedu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna, sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum, par & medal alvarlegum ofnemisbjugi (sja kafla 4.8). Ef
alvarleg ofneemisvidbrogd koma fyrir & medan medferd med fidaxdmisin stendur skal haetta notkun
lyfsins og hefja adra videigandi medferd.

Sumir sjiklingar med ofha@misvidbrogd greindu fra sogu um ofnaemi fyrir makrolioum. Gaeta skal
varudar vid notkun fidaxomisin hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir makrolidum.

Skert nyma- og lifrarstarfsemi

Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga skal gaeta varidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi eda midlungsmikid til verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Syndarhimnuristilbdlga, svaesin eda lifshattuleg Clostridium difficile sykin

Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga skal gaeta varidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum
med syndarhimnuristilbolgu, svaesna eda lifshettulega C. difficile sykingu.

Samhlida notkun med 6flugum P-glykoproteinhemlum
Ekki er melt med samhlida notkun 6flugra P-glykoproteinhemla svo sem ciklosporini, ketokonazoli,
erytromysini, klaritromysini, verapamili, dronedaroni, og amidédaroni ( sja kafla 4.5 og 5.2). Ef

fidaxomisin er notad samhlida 6flugum P-glykoproteinhemlum skal geeta varadar.

Bom



Adeins eitt barn yngra en 6 manada hefur verid utsett fyrir fidaxémisini i kliniskum rannsoknum. bess
vegna skal medhondla sjuklinga sem eru yngri en 6 manada med varud.

Ekki er radlagt ad profa fyrir C. difficile bolfestu eda eiturefnum hja bomum yngri en 1 ars vegna
harrar tioni einkennalausrar bolfestu nema alvarlegur nidurgangur sé til stadar hja ungbérmum i
aheettuhop fyrir heegdastodvun svo sem Hirschsprungssjikdomi, adgerd vegna endaparmslokunar eda
adrar alvarlegar hreyfingatruflanir. Avallt skal ttiloka adra sjukdomsorsok og stadfesta C. difficile
gamar- og ristilbolgu med rannsokn.

4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif P-gp hemla & fidaxomisin

Fidaxomisin er hvarfefni P-gp. Samhlida gjof stakra skammta af P-gp hemlinum ciklosporini A og
fidaxomisini, hja heilbrigdum sjalfbodalidum, olli fjor- og tvofaldri aukningu & Cmax 0g AUC
fidaxomisins, talid 1 sdmu 160, og 9,5- og 4-faldri aukningu 4 Cmax 0g AUC, talid 1 somu 160, adalvirka
umbrotsefnisins, OP-1118. bar sem kliniskt gildi pessarar aukningar 4 ttsetningu er 6ljos, er ekki maelt
med samhlida gjof 6flugra P-gp hemla, svo sem ciklosporins, ketokonasols, erytromysins,
klaritromysins, verapamils, dronedaréns og amiddarons (sja kafla 4.4 og 5.2).

Abhrif fidaxémisins & hvarfefni P-gp

Fidaxomisin getur verid veikur eda medaldflugur hemill P-gp 1 pérmum.

Fidaxomisin (200 mg tvisvar 4 dag) hafoi litil ahrif, sem ekki voru kliniskt mikilvaeg, 4 Gtsetningu fyrir
digoxini. b6 er ekki haegt ad utiloka meiri ahrif & P-gp hvarfefni med minna adgengi, sem eru naemari
fyrir P-gp homlun, svo sem dabigatran etexilat.

r

Abhrif fidaxémisins & 6nnur flutningsprotein

Fidaxomisin hefur ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & Gtsetningu rosuvastatins, sem er hvarfefni
flutningsproteinanna OATP2B1 og BCRP. Samhlida gjof 200 mg af fidaxomisini tvisvar & solarhring
med stokum 10 mg skammti af rosuvastatini hja heilbrigdum einstaklingum hafdi ekki klinisk
mikilvaeg ahrif 4 alteeka Gtsetningu (AUCinr) rosuvastatins.

Bom

Rannsdknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid framkvaemdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun fidaxémisins 4 medgdéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né obeinna skadlegra ahrifa a exlun. Til 6ryggis etti ad fordast notkun fidaxdmisins a4
medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort fidaxdmisin og umbrotsefni pess skiljast tt 1 brjostamjolk. bratt fyrir ad ekki sé
buist vid neinum ahrifum 4 born sem eru 4 brjosti, vegna pess ad fidaxomisin dreifist 1itid med blodras
um likama modurinnar, er ekki hagt ad utiloka heettu fyrir bom. Vega parf og meta kosti brjostagjafar



fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi
brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med fidaxdmisini.

Frjésemi

Fidax6misin hafdi engin ahrif & frjosemi hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

DIFICLIR hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 dryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanimar eru uppkdst (1,2%), 6gledi (2,7%), og haegdatregoa (1,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem tengjast gjof & fidaxémisini tvisvar 4 dag vid medferd vio_C. difficile
sykingu, sem tilkynnt var hja ad minnsta kosti tveimur sjuklingum, flokkadar eftir liffeerum.

Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (>=1/1000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir
MedDRA Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
flokkun eftir
liffeerum
Onaemiskerfi utbrot, ofnaemisvidbrogd
kladi (ofnemisbjugur, maedi)*
Efnaskipti og minnkud matarlyst
n&ring
Taugakerfi sundl,
héfudverkur,
bragdskynstruflun
Meltingarfzeri ogledi, upppemba,
uppkost, vindgangur,
hagdatregda munnpurrkur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra bradum ofnamisvidbrogdum, eins og ofnemisbjug og madi, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bom
Oryggi og verkun fidaxdmisins hefur verid metin hja 136 sjiklingum fra f2dingu ad 18 4ra aldri. Talid
er ad tidni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bomum sé samberilegt og hja fullordnum. Auk

aukaverkananna sem eru syndar i toflu 1, var greint fra tveimur tilfellum ofsaklada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu




Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyritkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid greint fra neinum aukaverkunum vegna bradrar ofskdmmtunar i kliniskum
rannsoknum eda i gdgnum eftir markadssetningu lyfsins. b6 er ekki heegt ad utiloka mogulegar
aukaverkanir og pvi er malt med almennri studningsmedferd.

5.  LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Stoppandi lyf vid parmabolgum/parmasykingum, syklalyf, ATC-flokkur:
A07AA12

Verkunarhattur

Fidaxomisin er syklalyf sem tilheyrir flokki makrolida.

Fidax6misin er bakteriudrepandi og hamlar myndun RNA fyrir tilstilli bakteriu RNA pdélymerasa. bad
truflar RNA polymerasa 4 60rum stad en rifamycin. Homlun a4 RNA poélymerasa Clostridioides verdur
vid 20-sinnum laegri styrk en homlun & E.coli ensiminu (1 pM samanborid vid 20 M), sem utskyrir ad
hluta til pessa verulega sérteeku verkun fidaxomisins. Synt hefur verid fram 4 ad fidaxoémisin hamlar
sporamyndun C. difficile in vitro.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Fidaxomisin er lyf med stadbundna verkun. bar sem lyfid hefur stadbundna verkun er ekki haegt ad
greina tengsl lyfjahvarfa og lythrifa, hins vegar syna gdgn ur in vitro rannsdknum ad bakteriudrepandi
virkni fidaxomisins er timahad sem bendir til pess ad timi hafi meira forspargildi um kliniska verkun
en lagmarksheftistyrkur (Minimal Inhibition Concentration (MIC)).

Nemismork

Fidaxomisin er lyf med stadbundna verkun og er ekki haegt ad nota til medhondlunar vid almennum
sykingum og pvi skipta klinisk neemismdérk ekki mali. Faraldsfraedileg mork fyrir fidaxomisin og

C. difficile, sem adgreina villigerdarstofninn fra einangrudum bakterium med 4dunna tilhneigingu til

onemis, eru >1,0 mg/1.

Verkunarsvid geen bakterium

Fidaxomisin er syklalyf med prongt verkunarsvid og hefur bakteriudrepandi verkun gegn C. difficile.
MICyo fyrir fidaxomisin er 0,25 mg/1 gegn C. difficile, og MICo adalumbrotsefnis pess, OP-1118, er
8 mg/l. Gram neikvadar 6rverur eru edlisleegt ekki neemar fyrir fidaxdémisini.

Abhrif 4 parmafloruna

Rannsoknir hafa leitt 1 1j6s a0 fidaxomisin medferd hafoi ekki ahrif a styrk Bacteroides eda annarra af
helstu pattum orveruflorunnar 1 haegdum sjuklinga med C. difficile sykingu.

Myndun éngemis

Ekki eru pekktir neinir flytjanlegir hlutar (transferable elements) sem tja onami fyrir fidaxoémisini. Ad
auki hefur ekkert krossonemi komid 1 [jos vid lyfjum 1 68rum syklalyfjaflokkum, p.m.t. beta-laktam


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

syklalyfjum, makrolidum, metronidazoli, kin6lonum, rifampini, og vancomycini. Sértaekar
stokkbreytingar 4 RNA polymerasa hafa verid tengdar minnkudu nami fyrir fidaxémisini.

Klinisk verkun hja fullordnum

Verkun fidaxémisins var metin i tveimur slembirddudum, tviblindum 3. stigs lykilrannsoéknum
(rannsoknir 003 og 004). Fidaxdmisin var borid saman vid vancomycin til inntdku. Adalendapunktur
var kliniskur bati samkveamt mati eftir 12 daga.

I badum rannsoknunum var synt fram 4 ad verkun fidaxdémisins veeri ekki lakari en verkun
vancomycins (sja toflu 2).

Tafla 2: Samanlagdar nidurstodur rannsékna 003 og 004

Samkvaemt Fidaxémisin Vancomycin
rannséknarisetlun (200 mg tvisvar 4 dagi | (125 mg fjorum sinnum 4 95% oryggismork*
10 daga) dag i 10 daga)
- . 91,9% 90,2% .
Kliniskur bati (442/481 sjaklingum) (467/518 sjiklingum) (-18,5.3)
- fyog . Vancomycin
Breytt 1(1115?;?11“)6 arpydi 200 ild?f?s?;ilg dag) (125 mg fjérum sinnum a 95% oryggismork™
g g dag)
- . 87,9% 86,2% .
Kliniskur bati (474/539 sjaklingum) (488/566 sjiklingum) (-2.3:5.7)

*fyrir mun & medferdum

Tidni endurkomu a 30 daga timabili, eftir medferd, var metin sem aukaendapunktur. Tidni endurkomu
(a0 medtoldum bakslogum) var umtalsvert leegri vid notkun fidaxémisins (14,1% samanborid vid
26,0% med 95% oryggisbil [-16,8%, -6,8%]), en par sem pessar rannsoknir voru ekki med framsynu
snidi var ekki haegt ad syna fram 4 forvom gegn endursykingu med nyjum stofni.

Lysing a sjuklingapydi 1 kliniskum lykilrannsoknunum hja fulloronum

[ klinisku lykilrannsoknunum tveimur, 4 sjuklingum med C. difficile sykingu, voru 47,9% (479/999)
sjuklinganna (sem medhondladir voru samkvamt rannsoknaragetlun) > 65 ara og 27,5% (275/999)
sjuklinganna voru medhondladir samhlida med syklalyfjum, a rannsdknartimabilinu. Tuttugu og fjogur
prosent sjuklinganna uppfylltu ad minnsta kosti eitt af eftirfarandi premur skilyrdum i upphafi med
tilliti til alvarleika: likamshiti > 38,5°C, fj6ldi hvitra blédkorna > 15.000 eda kreatiningildi

> 1,5 mg/dl. Sjuklingar med svaesna ristilbolgu og sjuklingar med fjolda tilvika C. difficile sykingar
(skilgreint sem fleiri en eitt fyrra tilvik, innan sidustu priggja manada) voru utilokadir fra patttoku i
ranns6knunum.

Rannsokn a framlengdri breytilegri skommtun fidaxomisins (EXTEND)

EXTEND var slembir6dud, opin rannsokn, par sem fidaxomisin med framlengdri breytilegri
skdmmtun var borid saman vid vancomycin til inntoku. Adalendapunktur var vidvarandi kliniskur bati
30 dogum eftir lok medferdar (dagur 55 fyrir fidaxémisin, dagur 40 fyrir vancomycin). Tidni
vidvarandi klinisks bata 30 dogum eftir lok medferdar var marktaekt haerri hja peim sem fengu
fidaxomisin en hja peim sem fengu vancomycin (sja toflu 3).

Tafla 3: Niourstoour EXTEND-rannsoknarinnar

Fidaxémisin Vancomycin
Breytt (200 mg tvisvar a (125 mg fjérum
medferdarpyoi dag i 5 daga, sidan sinnum 4 dag i 95% oryggismork™
(mITT) 200 mg annan 10 daga)
hvern dag)
Kliniskur bati 70,1% 59,2%
30 dogum eftir lok (124/177 (106/179 (1,0; 20,7)
medferdar sjuklingum) sjuklingum)

*fyrir mun & medferdum



Lysing d sjuklingapydi i rannsokn a framlengdri breytilegri skommtun fidaxomisins (extended-pulse)
Rannsoknin var gerd hja fullordnum sjiklingum, 60 ara og eldri. Midgildi aldurs sjuklinga var 75 ar.
72% (257/356) hofou fengid onnur syklalyf a sidustu 90 dogum. 36,5% voru med alvarlega sykingu.

Bom

Oryggi og verkun fidaxomisins hja bormum fra fedingu ad 18 4ra aldri var rannsokud i fidlsetra,
rannsakendablindri, slembadri, samhlida hoprannsokn par sem 148 sjiklingum var slembad til pess ad
fa annadhvort fidaxémisin eda vancomycin i hlutfollunum 2:1. Alls var 30, 49, 40 og 29 sjuklingum
slembad i aldurshopunum fré feedingu til < 2 éra, 2 til <6 ara, 6 til <12 &ra og 12 til <18 éara, tilgreint i
somu r80. Stadfest klinisk svorun 2 dogum eftir ad meodferd lauk var svipud i fidaxomisin og
vancomycin hopnum (77,6% sbr. 70,5% med punktmismun (point difference) 7,5% og 95% CI fyrir
mismuninn [-7,4%, 23,9%]). Tidni endurkomu 30 dogum eftir lok medferdar var tolulega leegri fyrir
fidaxémisin (11,8% sbr. 29,0%) en munurinn 4 tidninni er ekki tdlfreedilega marktekur
(punktmismunur var -15,8% og 95% CI fyrir mismuninn [-34,5%, 0,5%]). Oryggi beggja medferda
var svipao.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi hja monnum er ekki pekkt. Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum er Cmax u.p.b.

9,88 ng/ml og AUCo- er 69,5 ng-klst./ml eftir gj6f 200 mg af fidaxdmisini, med Tmax 1,75 klst. Hja
sjuklingum med C. difficile sykingu hefur medalhdmarkspéttni fidaxomisins i plasma og
adalumbrotsefnis pess, OP-1118, tilhneigingu til ad vera 2-falt til 6-falt heerri en hja heilbrigdum
fullordnum einstaklingum. Upphledsla fidaxémisins og OP-1118 eftir gjof 200 mg af fidaxomisini &
12 klst. fresti i 10 daga var mjog takmdrkud.

Cmax 1 plasma fyrir fidaxémisin og OP-1118 var 22% og 33% laegri eftir fiturika maltid samanborid vid
eftir fostu, en utsetning (AUCo-) var samberileg.

Fidax6misin og umbrotsefnid OP-1118 eru hvarfefni P-gp.

In vitro rannsoknir hafa synt ad fidaxémisin og umbrotsefni pess, OP-1118, eru hemlar
flutningsproteinanna BCRP, MRP2 og OATP2BI, en reyndust ekki hvarfetni. Vid kliniska notkun
hefur fidaxémisin engin kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu rosuvastatins, sem er hvarfefni OATP2B1
og BCRP (sja kafla 4.5). Kliniskt gildi MRP2 homlunar er sem stendur ekki pekkt.

Dreifing
Dreifingarrimmal { ménnum er 6pekkt, vegna mjog litils frasogs fidaxomisins.
Umbrot

Ekki hefur verid gerd itarleg greining & umbrotsefnum i plasma, vegna litils almenns frasogs
fidaxomisins. Adalumbrotsefnid; OP-1118, myndast med vatnsrofi isobutyril esters. Rannsoknir 4
umbrotum in vitro syna ad myndun OP-1118 er ekki had CYP450 ensimum. Petta umbrotsefni synir
einnig virkni gegn 6rverum (sja kafla 5.1).

Fidaxomisin virkjar ekki né hamlar CYP450 ensimum in vitro.
Brotthvarf

Eftir stakan 200 mg skammt af fidaxomisini, endurheimtist stersti hluti i heegdum sem fidaxomisin
eda umbrotsefni pess, OP-1118 (66%). Adalbrotthvarfsleidir pess fidaxémisins sem frasogast ut i
blodid hafa ekki verid skilgreindar. Brotthvarf med pvagi er 6verulegt (< 1%). Adeins litid magn af
OP-1118 og ekkert fidaxomisin var melanlegt i pvagi hja monnum. Helmingunartimi fidaxomisins er
u.p.b. 8-10 klst.



Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Plasmapéttni virdist vera heerri hjé 6ldrudum (aldur > 65 ar). Fidaxomisin og OP-1118 péttni var
u.p.b. 2 sinnum heerri hja sjuklingum > 65 ara, samanborid vid sjuklinga sem voru < 65 ara. Pessi
munur er ekki talinn kliniskt mikilveegur.

Born

Eftir gjof filmuhadadra taflna, var medalplasmapéttni (stadalfravik) hja bornum fra 6 ara ad 18 éra
aldri 48,53 (69,85) ng/ml og 143,63 (286,31) ng/ml fyrir fidaxémisin og megin umbrotsefnid
OP-1118, tilgreint i somu r60, 1 til 5 klst. eftir lyfjagjof.

Bolgusjukdomur i pormum

Upplysingar ur opinni einarma rannsokn hja fullordnum sjuklingum med C. difficile sykingu sem
einnig eru med bolgusjukdom i pormum benda ekki til ad storvaegilegur munur sé & plasmapéttni
fidaxémisins eda adalumbrotsefnis pess OP-1118 hja sjuklingum med bolgusjikdom i pdrmum
samanborid vid sjuklinga sem eru ekki med bolgusjukdém i pormum i 6drum rannséknum.
Hamarkspéttni fidaxomisins og OP-1118 1 plasma hja sjuklingum med C. difficile sykingu sem eru
einnig med bolgusjukdém i pdrmum var innan sému marka og hja sjiklingum med C. difficile sykingu
sem eru ekki med bolgusjikdéom i pormum.

Skert lifrarstarfsemi

i 3. stigs rannsoknum syndu takmarkadar upplysingar um fullordna sjuklinga med ségu um langvinna
skorpulifur, a0 midgildi plasmapéttni fidaxomisins og OP-1118 geti verid u.p.b. 2-falt og 3-falt haerra,
talid 1 sdmu 180, en hja sjiklingum sem eru ekki med skorpulifur.

Skert nyrnastarfsemi
Takmarkadar upplysingar fra fullordnum sjuklingum gefa til kynna ad pad sé ekki neinn meiri hattar
munur & plasmapéttni fidaxdmisins eda OP-1118 milli sjuklinga med nymabilun (kreatininathreinsun

< 50 ml/min) samanborid vid sjiklinga med edlilega nymastarfsemi (kreatininathreinsun >
50 ml/min).

Kyn, pyngd og kynpattur

Takmarkadar upplysingar gefa til kynna ad kyn, kynstofn og pyngd hafi ekki meiri hattar ahrif a
plasmapéttni fidaxomisins eda OP-1118.

53 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni og eiturverkunum & axlun.

Viomidunarpeettir vardandi a&xlun og frjosemi syndu ekki tolfredilega marktaekan mun hja rottum sem
meohondladar voru med fidaxomisini i skommtum sem voru allt ad 6,3 mg/kg/dag (i blazd).

Eiturverkun sast ekki a markliffeerum hja ungum dyrum og engar mikilveegar mogulegar heettur hafa
komid fram i forkliniskum rannsoknum sem gaetu skipt mali fyrir bom.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:

Orkristalladur sellulosi



Forhleypt sterkja (mais)

Hydroxypropylsellulosi

Butylerad hydroxytdlien
Natriumsterkjuglycolat

Magnesiumsterat

To6fluhud:

Pélyvinylalkohol

Titantvioxid (E171)

Talkim

Polyetylenglycol

Lesitin (soja)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varddarreglur vio geymsluf
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

100 x 1 filmuhtidadar toflur i al/al rifgétudum stakskammtapynnum.
20 x 1 filmuhtdadar téflur 1 al/4l rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden
byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/733/003-004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. desember 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. agust 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

11


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

1. HEITI LYFS

DIFICLIR 40 mg/ml mixtarukymi, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 40 mg af fidaxdmisini eftir blondun med vatni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixturukymi, dreifa.

Hyvitt eda gulleitt hvitt kyrmi.

4, KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

DIFICLIR mixtarukymi, dreifa er &tlad til medferdar vid Clostridioides difficile sykingum sem einnig
eru pekktar sem C. difficile-tengdur nidurgangur (C. difficile-associated diarrhoea (CDAD)) hja
fullordnum og bémum fra fedingu ad < 18 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.1).

Fylgja skal opinberum leidbeiningum um videigandi notkun syklalyfja.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir

Venjulegir skammtar

Réolagdur skammtur er 200 mg (5 ml) tvisvar sinnum 4 sélarhring (einu sinni 4 12 klst. fresti) i 10
solarhringa (sja kafla 5.1).

Framlengd breytileg skdmmtun (extended-pulsed dosing)

Fidaxomicin 40 mg/ml mixtarukymi, dreifa (5 ml) gefin tvisvar sinnum & solarhring a ddgum 1-5
(ekki & a0 taka dreifuna 4 degi 6) og sidan einu sinni & s6larhring annan hvern dag 4 dégum 7-25 (sja
kafla 5.1).

Ef gleymist ad taka skammt 4 a0 taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og kostur er, eda sleppa
honum ef komid er nalaegt pvi a0 taka naesta skammt.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er talin porf a skammtaadlogun. Vegna takmarkadra upplysinga hja pessum sjuklingahopi skal
gaeta varudar vid notkun fidaxémisins hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er talin porf a skammtaadlogun. Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga hja pessum
sjuklingahopi skal gaeta varidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum med midlungsmikid eda
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).
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Bom
Fyrir videigandi skommtun hja bérmum er hagt ad nota mixtarukymi, dreifu eda filmuhudadar toflur.

Réolagdur skammtur hja bérnum sem vega ad minnsta kosti 12,5 kg er 200 mg (5 ml af mixturu)
tvisvar sinnum 4 sélarhring (einu sinni & 12 klst. fresti) 1 10 sélarhringa.

[ toflunni hér fyrir nedan er ad finna radlagda skammta af mixtiru hja bomum eftir likamspyngd, sem
gefa 4 tvisvar sinnum & s6larhring (einu sinni 4 12 klst. fresti) 1 10 sélarhringa.

Tafla 1: Skommtunarleidbeiningar fyrir mixtaru, dreifu
Pyngdarbil sjuklings Mg i skammti Riummal fidaxémisin
(4 12 Kist. fresti) mixtiru, dreifu
(4 12 Klst. fresti)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0 -<9,0 kg 120 mg 3ml
9,0-<12,5kg 160 mg 4 ml
>125kg 200 mg 5 ml
Lyfjagjof

DIFICLIR er @tlad til notkunar um munn (annadhvort med inntoku eda 1 gegnum naringarslongu 1
meltingarveg med pvi ad nota sprautu, ef pess parf).
Mixtiruna ma taka med eda an fedu.

Fyrir leibeiningar um bléndun lyfsins fyrir lyfjagjof og gjofi gegnum neeringarslongu i meltingarveg,
sja kafla 6.6.

Leidbeiningar um notkun mixtarunnar:

Taka skal glasio ur keeli 15 minutum fyrir notkun og hrista varlega um pad bil 10 sinnum. Pegar buid
er ad blanda mixturuna skal eingdngu gefa hana med pvi ad nota munngjafarsprautu og millistykki
sem er utvegad af heilbrigdisstarfsmanni. Geyma skal glasio 1 keli eftir hverja notkun.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna, sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofhaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum, par & medal alvarlegum ofneemisbjugi (sja kafla 4.8). Ef
alvarleg ofneemisvidbrogd koma fyrir & medan medferd med fidaxdmisin stendur skal haetta notkun
lyfsins og hefja adra videigandi medferd.

Sumir sjuklingar med ofheemisvidbrogd greindu fra sdgu um ofnaemi fyrir makrolidum. Gaeta skal
varudar vid notkun fidaxomisin hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir makrdlidum.

Skert nyma- og lifrarstarfsemi

Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga skal gaeta varidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi eda midlungsmikid til verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Syndarhimnuristilbdlga, svaesin eda lifshettuleg C. difficile sykin
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Vegna takmarkadra kliniskra upplysinga skal gaeta variidar vid notkun fidaxomisins hja sjuklingum
med syndarhimnuristilbolgu, svaesna eda lifsheettulega C. difficile sykingu.

Samhlida notkun med 6flugum P-glyképroteinhemlum

Ekki er melt med samhlida notkun 6flugra P-glykoproteinhemla svo sem ciklosporini, ketokonazoli,
erytromysini, klaritromysini, verapamili, dronedaroni og amioédaroni (sja kafla 4.5 og 5.2). Ef
fidaxomisin er notad samhlida 6flugum P-glykoproteinhemlum skal geeta varadar.

DIFICLIR inniheldur natrium

DIFICLIR inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum 5 ml af dreifu, p.e.a.s. er sem
neest natriumlaust.

Bom

Adeins einn sjuklingur yngri en 6 manada og enginn sjuklingur undir 4 kg ad pyngd hefur verid
utsettur fyrir fidaxomisini i kliniskum rannséknum. bPess vegna skal nota fidaxdmisin med varad hja
pessum sjuklingum.

Ekki er radlagt ad profa fyrir C. difficile bolfestu eda eiturefnum hja bomum yngri en 1 ars vegna
harrar tidni einkennalausrar bolfestu nema alvarlegur nidurgangur sé til stadar hja ungbérmum i
ahaettuhop fyrir haegdastodvun svo sem Hirschsprungssjukdomi, adgerd vegna endaparmslokunar eda
adrar alvarlegar hreyfingatruflanir. Avallt skal wtiloka adra sjukdomsorsok og stadfesta C. difficile
garnar- og ristilbolgu med rannsokn.

Inniheldur natriumbensoat
Lyfid inniheldur 2,5 mg af natriumbensoéati (E 211) 1 hverjum ml af mixtaru, dreifu. Natriumbensoat
(E 211) getur aukid gulu hja nyfeeddum bérmum (allt ad 4 vikna gémul).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif P-gp hemla & fidaxomisin

Fidax6misin er hvarfefni P-gp. Samhlioa gjof stakra skammta af P-gp hemlinum ciklésporini A og
fidaxomisini, hj4 heilbrigdum sjalfbodalidum, olli fjor- og tvofaldri aukningu & Cmax 0g AUC
fidaxomisins, talid 1 somu 169, og 9,5- og 4-faldri aukningu 4 Cmax 0g AUC, talid 1 somu 160, adalvirka
umbrotsefnisins, OP-1118. bar sem kliniskt gildi pessarar aukningar 4 ttsetningu er 6ljos, er ekki maelt
med samhlida gjof 6flugra P-gp hemla, svo sem cikldsporins, ketdkonasols, erytromysins,
klaritrémysins, verapamils, dronedarons og amiodarons (sja kafla 4.4 og 5.2).

Abhrif fidaxémisins & hvarfefni P-gp

Fidax6misin getur verid veikur eda medaldflugur hemill P-gp 1 p6rmum.

Fidax6misin (200 mg tvisvar & dag) hafoi litil ahrif, sem ekki voru kliniskt mikilveeg, 4 utsetningu fyrir
digoxini. P06 er ekki hegt ad utiloka meiri dhrif 4 P-gp hvarfefni med minna adgengi, sem eru naemari
fyrir P-gp homlun, svo sem dabigatran etexilat.

7

Ahrif fidaxémisins 4 énnur flutningsprétein

Fidax6misin hefur ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & utsetningu rosuvastatins, sem er hvarfefni
flutningsproteinanna OATP2B1 og BCRP. Samhlida gjof 200 mg af fidaxomisini tvisvar & solarhring
med stokum 10 mg skammti af rosuvastatini hja heilbrigdum einstaklingum hafdi ekki klinisk
mikilvaeg ahrif 4 alteeka ttsetningu (AUCinf) rosuvastatins.

Bom
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Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid framkvaemdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun fidaxémisins 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun. Til 6ryggis etti ad fordast notkun fidaxomisins a
medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort fidaxdémisin og umbrotsefni pess skiljast tt i brjostamjolk. bratt fyrir ad ekki sé
buist vid neinum ahrifum 4 bérn sem eru a brjosti, vegna pess ad fidaxomisini dreifist litid med
blooras um likama médurinnar, er ekki haegt ad utiloka haettu fyrir born. Vega parf og meta kosti

brjostagjafar fyrir bamid og dvinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort
hatta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med fidaxomisini.

Frjésemi

Fidax6misin hafdi engin ahrif & frjosemi hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

DIFICLIR hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 dryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar eru uppkdst (1,2%), 6gledi (2,7%), og haegdatregda (1,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir sem tengjast gjof 4 fidaxémisini tvisvar 4 dag vid medferd vio_C. difficile
sykingu, sem tilkynnt var hja ad minnsta kosti tveimur sjuklingum, flokkadar eftir liffeerum.

Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (>=1/1000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir
MedDRA Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki pekkt
flokkun eftir
liffzerum
Onzemiskerfi utbrot, ofnamisvidbrogo
klaoi (ofnemisbjugur, meedi)*
Efnaskipti og minnkud matarlyst
na&ring
Taugakerfi sundl,
hofudverkur,
bragdskynstruflun
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MedDRA Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki pekkt
flokkun eftir
liffzerum
Onzemiskerfi utbrot, ofnamisvidbrogo
klaoi (ofnemisbjugur, meedi)*

Meltingarfzeri ogledi, upppemba,

uppkost, vindgangur,

hagdatregda munnpurrkur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid frd bradum ofhemisvidbrogdum, eins og ofnemisbjug og madi, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bom

Oryggi og verkun fidaxdmisins hefur verid metin hja 136 sjiklingum fra f2dingu ad 18 4ra aldri. Talid
er ad tidni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bormum sé samberilegt og hja fullordnum. Auk
aukaverkananna sem eru syndar i toflu 2, var greint fra tveimur tilfellum ofsaklada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyritkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid greint frd neinum aukaverkunum vegna bradrar ofskommtunar i kliniskum
rannsoknum eda i gdgnum eftir markadssetningu lyfsins. Po er ekki heegt ad utiloka mogulegar
aukaverkanir og pvi er malt med almennri studningsmedferd.

5.  LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Stoppandi lyf vid parmabdlgum/parmasykingum, syklalyf, ATC-flokkur:
AO07AA12.

Verkunarhattur

Fidaxomisin er syklalyf sem tilheyrir flokki makrolida.

Fidax6misin er bakteriudrepandi og hamlar myndun RNA fyrir tilstilli bakteriu RNA pdlymerasa. bad
truflar RNA polymerasa 4 60rum stad en rifamycin. Homlun 4 RNA polymerasa Clostridioides verdur
vid 20-sinnum laegri styrk en homlun & E.coli ensiminu (1 pM samanborid vid 20 pM), sem utskyrir ad
hluta til pessa verulega sérteeku verkun fidaxomisins. Synt hefur verid fram a ad fidaxémisin hamlar
sporamyndun C. difficile in vitro.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Fidaxomisin er lyf med stadbundna verkun. bar sem lyfid hefur stadbundna verkun er ekki haegt ad
greina tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa, hins vegar syna gdgn ur in vitro rannsdknum ad bakteriudrepandi
virkni fidaxomisins er timahad sem bendir til pess ad timi hafi meira forspargildi um kliniska verkun
en lagmarksheftistyrkur (Minimal Inhibition Concentration (MIC)).
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Naemismork

Fidaxomisin er lyf med stadbundna verkun og er ekki hagt ad nota til medhondlunar vid almennum
sykingum og pvi skipta klinisk neemismork ekki mali. Faraldsfraedileg mork fyrir fidaxémisin og

C. difficile, sem adgreina villigerdarstofninn fra einangrudum bakterium med dunna tilhneigingu til
ongemis, eru >1,0 mg/1.

Verkunarsvid gegn bakterium

Fidaxomisin er syklalyf med prongt verkunarsvid og hefur bakteriudrepandi verkun gegn
Clostridioides difficile.

MICoo fyrir fidaxémisin er 0,25 mg/l gegn C. difficile, og MICo adalumbrotsetnis pess, OP-1118, er
8 mg/l. Gram neikvadar 6rverur eru edlisleegt ekki neemar fyrir fidaxémisini.

Abhrif 4 parmafloruna

Rannsoknir hafa leitt 1 1jos ad fidaxoémisin medferd hafoi ekki dhrif & styrk Bacteroides eda annarra af
helstu pattum o6rveruflorunnar i haegdum sjuklinga med C. difficile sykingu.

Myndun éngemis

Ekki eru pekktir neinir flytjanlegir hlutar (transferable elements) sem tja onami fyrir fidaxoémisini. Ad
auki hefur ekkert krossonemi komid 1 [jos vid lyf1 60rum syklalyfjaflokkum, p.m.t. beta-laktam
syklalyfjum, makr6lidum, metrénidazdli, kin6lonum, rifampini, og vancomycini. Sértekar
stokkbreytingar 4 RNA polymerasa hafa verid tengdar minnkudu naemi fyrir fidaxémisini.

Klinisk verkun hja fullordnum

Verkun fidaxdmisins var metin i tveimur slembird0udum, tviblindum 3. stigs lykilrannsoéknum
(rannsoknir 003 og 004). Fidaxdmisin var borid saman vid vancomycin til inntdku. Adalendapunktur
var kliniskur bati samkvemt mati eftir 12 daga.

I badum rannséknunum var synt fram a ad verkun fidaxémisins veri ekki lakari en verkun
vancomycin (sja toflu 3).

Tafla 3: Samanlagdar nidurstéour rannsokna 003 og 004

Fidaxomisin Vancomycin
Samkvaemt . . (125 mg fjéorum 95%
(200 mg tvisvar a dag J
rannsoknarazetlun i 10 daga) sinnum 4 dag i oryggismork™®
& 10 daga)
L . 91,9% 90,2% )
Kliniskur bati (442/481 sjiklingum) | (467/518 sjiklingum) | 1853
Breytt medferdarpyoi Fidaxomisin (l\zlgl:lclglgyéiﬁlm 95%
0 r . . . *
(mITT) (200 mg tvisvar a dag) sinnum 4 dag) oryggismork
" . 87,9% 86,2% )
Kliniskur bati (474/539 sjtiklingum) | (488/566 sjtiklingum) | (2% >7)

*fyrir mun 4 medferdum

Tioni endurkomu 4 30 daga timabili, eftir medferd var metin sem aukaendapunktur. Tioni endurkomu
(ad medtoldum bakslogum) var umtalsvert laegri vid notkun fidaxémisins (14,1% samanborid vid
26,0% med 95% oOryggisbil [-16,8%, -6,8%]), en par sem pessar rannsoknir voru ekki med framsynu
snidi var ekki haegt ad syna fram 4 forvom gegn endursykingu med nyjum stofni.
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Lysing a sjuklingapydi i kliniskum lykilrannsoknunum hja fulloronum

{ klinisku lykilrannséknunum tveimur, 4 sjiiklingum med Clostridioides difficile sykingu, voru 47,9%
(479/999) sjuklinganna (sem medhondladir voru samkvemt rannsdknaraeetlun) > 65 ara og 27,5%
(275/999) sjuklinganna voru medhondladir samhlida med syklalyfjum, & rannsoéknartimabilinu.
Tuttugu og fjogur prosent sjuklinganna uppfylltu ad minnsta kosti eitt af eftirfarandi premur skilyrdum
i upphafi, me0 tilliti til alvarleika: likamshiti > 38,5°C, fj6ldi hvitra blodkorna > 15.000 eda
kreatiningildi > 1,5 mg/dl. Sjuklingar med svesna ristilbolgu og sjiklingar med fjolda tilvika

C. difficile sykingar (skilgreint sem fleiri en eitt fyrra tilvik, innan sidustu priggja manada) voru
utilokadir fra patttoku i rannsoknunum.

Rannsokn a framlengdri breytilegri skommtun fidaxomisins (EXTEND)

EXTEND var slembir6dud, opin rannsokn, par sem fidaxomisin med framlengdri breytilegri
skdmmtun var borid saman vid vancomycin til inntoku. Adalendapunktur var vidvarandi kliniskur bati
30 dogum eftir lok medferdar (dagur 55 fyrir fidaxoémisin, dagur 40 fyrir vancomycin). Tidni
vidvarandi klinisks bata 30 dogum eftir lok medferdar var marktaekt haerri hja peim sem fengu
fidaxomisin en hja peim sem fengu vancomycin (sja toflu 4).

Tafla 4: Nidurstoour EXTEND-rannsoknarinnar

Breytt Fidax6émisin Vancomycin
e (200 mg tvisvar 4 dag i feomyct . 95%
meodferdarpyoi , (125 mg fjorum sinnum a | c
5 daga, sidan 200 mg , oryggismork
(mITT) dag i 10 daga)
annan hvern dag)
Kliniskur bati
) . 70,1% 59,2%
30 dogum eftir lok S T (1,0; 20,7)
medferdar (124/177 sjaklingum) (106/179 sjaklingum)

*fyrir mun 4 medferdum

Lysing a sjuklingapydi i rannsokn a framlengdri breytilegri skommtun fidaxomisins (extended-pulse)
Rannsoknin var gerd hja fullordnum sjiklingum, 60 ara og eldri. Midgildi aldurs sjuklinga var 75 ar.
72% (257/356) hofou fengid onnur syklalyf & sidustu 90 dogum. 36,5% voru med alvarlega sykingu.

Bom

Oryggi og verkun fidaxdmisins hja bdrnum fra feedingu ad 18 4ra aldri var rannsokud i fidlsetra,
rannsakendablindri, slembadri, samhlida hoprannsékn par sem 148 sjuklingum var slembag til pess ad
fa annadhvort fidaxémisin eda vancomycin i hlutfollunum 2:1. Alls var 30, 49, 40 og 29 sjuklingum
slembad i aldurshopunum fré feedingu til < 2 éra, 2 til <6 4ra, 6 til <12 &ra og 12 til < 18 4ra, tilgreint
i somu 160. Stadfest klinisk svorun 2 dogum eftir a0 medferd lauk var svipud i fidaxéomisin og
vancomycin hopnum (77,6% sbr. 70,5% med punktmismun (point difference) 7,5% og 95% CI fyrir
mismuninn [-7,4%, 23,9%]). Tidni endurkomu 30 dogum eftir lok medferdar var tolulega leegri fyrir
fidaxomisin (11,8% sbr. 29,0%) en munurinn 4 tidninni er ekki tolfreedilega markteekur
(punktmismunur var -15,8% og 95% CI fyrir mismuninn [-34,5%, 0,5%]). Oryggi beggja medferda
var svipao.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi hja ménnum er ekki pekkt. Eftir gjof fidaxomisin filmuhudadra taflna hjé heilbrigdum
fullordnum einstaklingum er Cmax u.p.b. 9,88 ng/ml og AUCo- er 69,5 ng-klst./ml eftir gjof 200 mg af
fidaxomisini, med Tmax 1,75 klst. Hja sjuklingum med C. difficile sykingu hefur medalhamarkspéttni
fidaxomisins i1 plasma og adalumbrotsefnis pess, OP-1118, tilhneigingu til ad vera 2-falt til 6-falt heerri
en hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Upphledsla fidaxomisins og OP-1118 eftir gjof 200 mg
af fidaxomisini 4 12 klst. fresti i 10 daga var mjog takmdrkud.

Chnax 1 plasma fyrir fidaxomisin og OP-1118 var 22% og 33% legri eftir fiturika maltid samanborid vid
eftir fostu, en utsetning (AUCo-t) var sambearileg.
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Fidax6misin og umbrotsefnid OP-1118 eru hvarfefni P-gp.

In vitro rannsOknir hafa synt ad fidaxomisin og umbrotsefni pess, OP-1118, eru hemlar
flutningsproteinanna BCRP, MRP2 og OATP2BI, en reyndust ekki hvarfefni. Vid kliniska notkun
hefur fidaxémisin engin kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu rosuvastatins, sem er hvarfefni OATP2B1
og BCRP (sja kafla 4.5). Kliniskt gildi MRP2 homlunar er sem stendur ekki pekkt.

Dreifing
Dreifingarrimmal i ménnum er 6pekkt, vegna mjog litils frasogs fidaxomisins.
Umbrot

Ekki hefur verid gerd itarleg greining 4 umbrotsefnum i plasma, vegna litils almenns frasogs
fidaxomisins. Adalumbrotsefnid; OP-1118, myndast med vatnsrofi isobutyril esters. Rannsoknir 4
umbrotum in vitro syna ad myndun OP-1118 er ekki had CYP450 ensimum. Petta umbrotsefni synir
einnig virkni gegn 6rverum (sja kafla 5.1).

Fidax6misin virkjar ekki né hamlar CYP450 ensimum in vitro.
Brotthvarf

Eftir stakan 200 mg skammt af fidaxomisini, endurheimtist stersti hluti (meira en 92%) i haegdum sem
fidaxomisin eda umbrotsefni pess, OP-1118 (66%). Adalbrotthvarfsleidir pess fidaxomisins sem
frasogast ut i blodid hafa ekki verid skilgreindar. Brotthvarf med pvagi er overulegt (< 1%). Adeins
1itid magn af OP-1118 og ekkert fidaxémisin var malanlegt 1 pvagi hja ménnum. Helmingunartimi
fidaxémisins er u.p.b. 8-10 klst.

Sérstakir sjuklingahépar

Born

Eftir gjof mixtarukymis, dreifu, var medalplasmapéttni (stadalfravik) hja bomum fra feedingu ad

18 ara aldri 34,60 (57,79) ng/ml og 102,38 (245,19) ng/ml fyrir fidaxémisin og megin umbrotsefnid
OP-118, tilgreint 1 somu 163, 1 til 5 klst. eftir lyfjagjot.

Aldradir

Plasmapéttni virdist vera harri hja 6ldrudum (aldur > 65 ar). Fidaxoémisin og OP-1118 péttni var
u.p.b. 2 sinnum heerri hja sjuklingum > 65 4ra, samanborid vid sjuklinga sem voru < 65 ara. bessi
munur er ekki talinn kliniskt mikilveegur.

Bolgusjukdomur i pormum

Upplysingar ur opinni einarma rannsokn hja fullordnum sjuklingum med C. difficile sykingu sem
einnig eru med bolgusjukdoém 1 pormum par sem lyfid var notad i tofluformi benda ekki til ad
storveegilegur munur sé 4 plasmapéttni fidaxémisins eda adalumbrotsefnis pess OP-1118 hja
sjuklingum med bolgusjukddém 1 pdrmum samanborid vid sjuklinga sem eru ekki med bolgusjukdom i
pormum i 60rum rannséknum. Hamarkspéttni fidaxomisins og OP-1118 i plasma hja sjaklingum med
C. difficile sykingu sem eru einnig med bolgusjikdom i pormum var innan sému marka og hja
sjuklingum med C. difficile sykingu sem eru ekki med bolgusjikdom i pormum.

Skert lifrarstarfsemi

[ 3. stigs rannsoknum par sem lyfid var notad i tofluformi syndu takmarkadar upplysingar um
fullordna sjuklinga med sdgu um langvinna skorpulifur, ad midgildi plasmapéttni fidaxémisins og
OP-1118 geti verid u.p.b. 2-falt og 3-falt haerra, talid i somu 160, en hja sjiklingum sem eru ekki med
skorpulifur.

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar frd fullordnum sjiklingum par sem lyfid var notad i téfluformi gefa til
kynna a0 pad s¢ ekki neinn meiri hattar munur a plasmapéttni fidaxomisins eda OP-1118 milli
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sjuklinga med nyrnabilun (kreatinintithreinsun < 50 ml/min.) samanborid vid sjiklinga med edlilega
nymastarfsemi (kreatinintithreinsun > 50 ml/min.).

Kyn, pyngd og kynpattur

Takmarkadar upplysingar gefa til kynna ad kyn, kynstofn og pyngd hafi ekki meiri hattar ahrif a
plasmapéttni fidaxomisins eda OP-1118.

53 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfoaefni og eiturverkunum & axlun.

Viomidunarpeettir vardandi exlun og frjosemi syndu ekki tolfredilega marktaekan mun hja rottum sem
medhondladar voru med fidaxdmisini i skommtum sem voru allt ad 6,3 mg/kg/dag (i blazd).

Eiturverkun sast ekki a markliffeerum hja ungum dyrum og engar mikilveegar mogulegar heettur hafa
komid fram i forkliniskum rannsoknum sem geetu skipt mali fyrir bom.
6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi

Natriumsterkjuglycolat

Xanthan gummi

Sitronusyra

Natriumsitrat

Natriumbensoat (E211)

Stkralosi

Blandad berjabragd

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Blondud dreifan er stodug i 27 solarhringa i keeli (2°C — 8°C).

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Fyrir geymsluskilyrdi eftir blondun, sja kafla 6.3.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varar gegn 1josi.
6.5 Gerd ilits og innihald

Gulbrunt glas ur gleri med polypropylen barnadryggisloki i alpoka sem inniheldur 7,7 g af
mixtarukyrni, dreifu.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medohondlun

DIFICLIR mixtarukymi, dreifa skal vera blondud af lyfjafreedingi eda 60rum heilbrigdisstarfsmanni
aodur en hun er gefin sjuklingi. Sjiklingar eda umoénnunaradilar eiga ekki ad utbtia mixtiruna heima
hja sér.

Leidbeiningar um bléndun:
1. Hristid glasid til pess ad tryggja ad kyrnid s¢ laust og ad engin kekkjamyndun & kymi hafi att

sér stad.
2. Melid 105 ml af hreinsudu vatni og beetid pvi 1 glasid. Athugid ad ekki hefur enn verid synt
fram & stoougleika fidaxomisin kyrnis i sdédavatni, kranavatni eda 6drum vokvum.
Lokid glasinu og hristid kroftuglega i a0 minnsta kosti 1 minttu.
4. Stadfestid ad vokvinn innihaldi ekki kekkjad kyrni 1 botni glassins eda kekki. Ef kekkjad kyrni
eda kekkir sjast skal hrista glasid kroftuglega aftur i ad minnsta kosti 1 minutu.

[98)

5. Latio glasid standa i 1 minutu.

6. Stadfestid ad dreifan sé einsleit.

7. Skrifid fymingardagsetningu blondudu dreifunnar & midann a glasinu (geymslupol blandadrar
dreifu eru 27 dagar).

8. Geymid glasid i keeli (2°C-8°C) fyrir notkun og 4 medan henni stendur.

9. Veljio videigandi munngjafarsprautu og millistykki & glasid sem hentar fyrir gjof a lyfjavokva
til pess a0 mela réttan skammt.

Eftir blondun, er dreifan (110 ml) hvit eda gulhvit 4 litinn.

Heilbrigdisstarfsmadur skal velja videigandi munngjafarsprautu og millistykki fyrir skdmmtun
lyfjalausna sem eru faanleg 4 markadi svo a0 sjuklingurinn eda umdénnunaradili geti malt réttan
skammt. Millistykkid parf ad henta fyrir notkun med munngjafarsprautunni sem hefur verid valin og
passa vi0 sterd stutsins, t.d. millistykki sem pryst er 4 glasid (27 mm) eda alhlida millistykki.

Ef fidaxdmisin medferd er hafin 4 sjukrahusi og sjuklingurinn er utskrifadur 4dur en medferdinni
lykur, skal utvega sjuklingnum mixtiru og videigandi munngjafarsprautu og millistykki. Sjuklingar og
umonnunaradilar eiga ekki ad utbua mixtiruna heima hja sér.

[ toflunni hér fyrir nedan ma sja radlagda steerd munngjafarsprautu til pess ad maela skammt
mixtarunnar.

Tafla S: Tillaga a0 steerd munngjafarsprautu fyrir nakveema skommtun
Avisad skammtarimmal R4016g0 steerd munngjafarsprautu
1 ml 1 ml munngjafarsprauta
2-5ml 5 ml munngjafarsprauta

Ef mogulegt er, etti kvordun sem samsvarar peim skammti sem 4 ad nota (samkvamt
skammtat6flunni i kafla 4.2) ad vera merkt eda audkennd 4 munngjafarsprautunni.

Lyfjagjofi gegnum neeringarslongu i meltingarveg:

Ef gefa 4 lyfid me0 pvi ad nota naringarslongu i meltingarveg, skal heilbrigdisstarfsmadur velja
videigandi slongu sem er faanleg 4 markadi. Synt hefur verid fram 4 ad naringarslongur i
meltingarveg sem eru gerdar ur polyvinylkloridi (PVC) og polyarethani (PUR) eru samrymanlegar
mixtirunni. { toflunni hér fyrir nedan er ad finna radleggingar vardandi staerdir naringarslangna i
meltingarveg og skolrimmal med vatni.
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Tafla 6: R4016g0 stzerd neeringarslongu i meltingarveg og skolrimmal

R40l6gd slongustaerd (pvermal) Réaolagt skolrummal*
4 Fr a0 minnsta kosti 1 ml

5 Fr ad minnsta kosti 2 ml

6-—7Fr ad minnsta kosti 3 ml

8 Fr a0 minnsta kosti 4 ml

* Byggt a4 120 cm sldngum

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/733/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. desember 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. agast 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

DIFICLIR filmuhudadar toflur
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden

byskaland

DIFICLIR mixturukyrni, dreifa

Almac Pharma Services Limited

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

Bretland

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram { prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C  ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvemig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dhzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i aeetlun um ahaettustjormun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um dheaettustjormun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjormunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

26



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

DIFICLIR 200 mg filmuhtidadar toflur
fidaxdmisin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 200 mg af fidaxomisini.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 x 1 filmuhtouo tafla.
20 x 1 filmuhtdud tafla.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN, IR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80
79618 Rheinfelden
byskaland

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/733/003 100 x 1 filmuhtdud tafla
EU/1/11/733/004 20 x 1 filmuhudud tafla

|13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dificlir 200 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

DIFICLIR 200 mg filmuhtidadar toflur
fidaxomisin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Tillotts

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

DIFICLIR 40 mg/ml mixtarukymi, dreifa
fidaxdmisin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af blandadri dreifu inniheldur 40 mg fidaxémisini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natriumbenzoéat (E211). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukymi, dreifa
1 glas inniheldur 7,7 g af kymi eda 110 ml af mixtaru, dreifu eftir blondun

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku eftir blondun.

Hristid vel fyrir notkun.

Notid munngjafarprautuna og millistykkid sem lyfjafredingur eda heilbrigdisstarfsmadur hefur
utvegad pér.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

Blandada dreifu ma geyma i 27 daga.

EX SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.
Blondud dreifa: geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN, IR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80
79618 Rheinfelden
byskaland

|12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/733/005

|13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dificlir 40 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

POKI OG GLAS

1. HEITI LYFS

DIFICLIR 40 mg/ml mixtarukymi, dreifa
fidaxdmisin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af blandadri dreifu inniheldur 40 mg fidaxémisini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natriumbenzoéat (E211). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukymi, dreifa
1 glas inniheldur 7,7 g af kymi eda 110 ml af mixtaru, dreifu eftir blondun

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku eftir blondun.

Hristid vel fyrir notkun.

Notid munngjafarsprautuna og millistykkid sem lyfjafraedingur eda heilbrigdisstarfsmadur hefur
utvegad pér.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

Blandada dreifu ma geyma i 27 daga.
Fymingardagsetning blandadrar dreifu:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til vamar gegn 1josi.
Blondud dreifa: geymid i keeli.
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10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN, IR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Tillotts

[12.  MARKADSLEYFISNUMER
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

DIFICLIR 200 mg filmuhudadar toflur
fidaxomisin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til laeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjtkdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um DIFICLIR og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DIFICLIR

3. Hvemig nota 4 DIFICLIR

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvemig geyma 4 DIFICLIR

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DIFICLIR og vio hverju pad er notad
DIFICLIR er syklalyf sem inniheldur virka efnid fidaxémisin.

DIFICLIR filmuhudadar téflur eru notadar handa fullordnum, unglingum og bérnum sem vega ad
minnsta kosti 12,5 kg til ad medhondla sykingar 1 slimhud ristilsins af voldum ékvedinnar bakteriu
sem kallast Clostridioides difficile. bessi alvarlegi sjukdomur getur valdid sarsaukafullum, slemum
nidurgangi. DIFICLIR drepur bakteriurnar sem valda sykingunni og studlar ad pvi ad draga Gr
nidurgangi i tengslum vid hana.

2. Adur en byrjad er ad nota DIFICLIR

EKkki m4 nota DIFICLIR:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir fidaxémisini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en DIFICLIR er notad.

Ef pu telur ad pu sért mogulega med alvarleg ofneemisvidbrogd eins og 6ndunarerfioleika (madi),
prota i andliti eda halsi (ofn@misbjugur), svasin utbrot, svaesinn klada eda svaesinn ofsaklada, skalt pu
tafarlaust haetta toku DIFICLIR og leita laeknisfredilegs alits hja lekninum, lyfjafreedingi eda a
bradamottoku naesta spitala (sja kafla 4).

Ef pt ert med ofnaemi fyrir makrolidoum (flokkur syklalyfja) skaltu leita rada hja laekninum adur en pu
byrjar ad nota lyfid. Laeknirinn mun segja pér hvort lyfid henti pér.

Ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjikdom skaltu leita rada hja laekninum adur en pu byrjar ad nota lyfio.
Laeknirinn mun segja pér hvort lyfid henti pér.
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Takmarkadar upplysingar eru fyrir hendi um notkun fidaxomisins i alvarlegum tilfellum sjikdomsins
(t.d. syndarhimnuristilbélgu). Leeknirinn pinn veit hvort sjikdémurinn, sem pu ert med, flokkast undir
alvarleg tilfelli og mun segja pér hvort petta lyf henti pér.

Born og unglingar

betta lyf ma ekki gefa bornum sem vega minna en 12,5 kg vegna bpess ad pessi born purfa minnkadan
skammt. Fyrir videigandi skdmmtun handa pessum sjiklingum er hegt ad nota DIFICLIR
mixtarukyrmi, lausn.

Notkun annarra lyfja samhlioa DIFICLIR
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Onnur lyf sem pu tekur geta haft dhrif 4 magn DIFICLIR 1 bl6di, og einnig getur taka DIFICLIR haft

ahrif 4 magn annarra lyfja i bl6di. Daemi um slik lyf eru:

- ciklosporin (lyf sem er notad til ad beela onaemisvidbrogd likamans og er notad t.d. eftir liffera-
eda beinmergsigradslu, vid psoriasis eda exemi eda vid iktsyki eda nyrungaheilkenni)

- ketokonazol (lyf sem er notad vid sveppasykingum)

- erytromysin (lyf sem notad er vid sykingum i eyra, nefi, halsi, brjostholi og hud)

- klaritrémysin (lyf sem er notad vid sykingum i brjostholi, halsi og ennis- og kinnholum, hud og
vefjum og Helicobacter pylori sykingum sem tengjast magasari eda skeifugarnarsari)

- verapamil (lyf sem notad er vid hdum blodprystingi og til ad koma i veg fyrir brjostverkjakost
eda notad eftir hjartadrep til ad koma i veg fyrir annad hjartadrep)

- dronedaron og amiodardn (lyf vid hjartslattartruflunum)

- dabigatran etexilat (Iyf sem er notad til ad koma i veg fyrir ad blédtappi myndist eftir mjadma-
eda hnjalidskiptaadgerdir)

bu matt ekki nota DIFICLIR samhlida pessum lyfjum, nema leeknirinn radleggi pér ad gera pad. Ef pu

ert ad nota eitthvert pessara lyfja skaltu leita rada hja leknunum adur en pi byrjar ad taka lyfio.

Medganga og brjostagjof

bu matt ekki nota DIFICLIR ef pu ert pungud, nema leeknirinn radleggi pér ad gera pad.

bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort fidaxomisin geti skadad barnid.

Vid medgongu eda grun um pungun skaltu leita rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfio er
notad.

Ekki er vitad hvort fidaxomisin skilst ut 1 brjostamjolk en ekki er buist vid ad svo sé. Ef pu ert med
barn a brjosti skaltu leita rada hja laekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ekki er talid a0 DIFICLIR hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

DIFICLIR inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 DIFICLIR

Notid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid
skal leita upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga sem vega ad minnsta kosti 12,5 kg er ein tafla (200 mg) tvisvar
sinnum 4 solarhring (ein tafla & 12 klst. fresti) i 10 s6larhringa (sja toflu 1 hér fyrir nedan).

Hugsanlegt er ad leeknirinn hafi meelt fyrir um adra skommtun. Onnur r4d16gd skdmmtun er ad taka

lyfio tvisvar a4 dag 4 dogum 1-5. Ekki & a0 taka t6flu & degi 6, en sidan 4 ad taka t6flu einu sinni 4 dag
annan hvern dag a dogum 7-25 (sja einnig toflu 2 hér fyrir nedan).
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Tafla 1 — Venjuleg skommtun

DAGUR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Morgunn | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Kvold 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Tafla 2 — Onnur radlégd skommtun

DAGUR 1 2 3 4 5
Morgunn | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Kvold 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

DAGUR 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

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

- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg

200 mg  Dificlir 200 mg filmuhtdud tafla
- Engin tafla

Gleyptu toflurnar i heilu lagi med glasi af vatni. bt getur tekid DIFICLIR fyrir, med eda eftir maltio.

Nota skal DIFICLIR mixtarukymi, dreifu fyrir sjuklinga sem vega minna en 12,5 kg. betta lyfjaform
(mixtura, dreifa) getur einnig verid hentugra fyrir sjuklinga sem vega meira en 12,5 kg, fadu
upplysingar hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Ef tekinn er sterri skammtur af DIFICLIR en mzelt er fyrir um
Ef pu hefur tekio fleiri toflur en radgert var, skal reeda vid laekninn. Hafou pakkninguna medferdis til
pess ad leknirinn viti hvad pa hefur tekid.

Ef gleymist ad taka DIFICLIR

Taktu tofluna um leid og pu manst eftir pvi, nema ef kominn er timi til ad taka nasta skammt. { pvi
tilfelli skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt
sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad taka DIFICLIR

Ekki heetta a0 taka DIFICLIR nema laeknirinn hafi radlagt pér pad.

Haltu afram ad taka lyfid par til pii hefur lokid medferdinni, jafhvel pott pér 1idi betur.
Ef bu heettir ad taka lyfid of snemma getur sykingin komid aftur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarleg ofheemisvidobrogd geta att sér stad, eins og 6Ondunarerfidleikar (madi), proti 1 andliti eda halsi
(ofnemisbjugur), alvarleg utbrot eda mikill k14061 (sjé kafla 2). Ef slik vidbrogd koma fram, skal haetta
toku DIFICLIR og leita tafarlaust leeknisfreedilegs alits hja lekninum, lyfjafreedingi eda a
bradamottoku naesta spitala.

Algengustu aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum), eru:
- ogleoi

- uppkost

- hegdatregda.

Adrar mégulegar aukaverkanir eru eftirfarandi:
Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- minnkud matarlyst
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— sundl, hofudverkur

- munnpurrkur, breytt bragdskyn (bragdskynstruflun)
- upppemba, vindgangur

- utbrot og kladi

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnun)
- proti i andliti og halsi (ofneemisbjugur) og dndunarerfioleikar (maedi)

Viobétaraukaverkanir hja bornum og unglingum
- ofsakladi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a DIFICLIR
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DIFICLIR inniheldur
- Virka innihaldsefnid er fidaxomisin. Hver tafla filmuhtidud inniheldur 200 mg af fidaxémisini.
- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, forhleypt sterkja, hydroxypropylsellulosi, batylerad
hydroxytolaen, natriumsterkjuglykolat og magnesiumsterat.
To6fluhnd: polyvinylalkohol, titantvioxid (E171), talkim, polyetylenglykol og lesitin (soja).

Lysing a utliti DIFICLIR og pakkningastzerdir
DIFICLIR 200 mg filmuhtdadar toflur eru hylkislaga toflur, hvitar eda beinhvitar 4 lit, merktar
,»FDX“ & annarri hlidinni og ,,200 & hinni hlidinni.

DIFICLIR er faanlegt i:
100 x 1 filmuhtidadar toflur i al/al rifgétudum stakskammtapynnum.
20 x 1 filmuhudadar toflur i al/al rifgotudum stakskammtapynnum.

DIFICLIR er einnig faanlegt sem mixtarukyrni, dreifa.
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleioandi

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden
byskaland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bessi fylgisedill var sidast uppferour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

DIFICLIR 40 mg/ml mixtarukyrni, dreifa
fidaxémisin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 68rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjackdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um DIFICLIR og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DIFICLIR

3. Hvemig nota a DIFICLIR

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvemig geyma 4 DIFICLIR

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DIFICLIR og vid hverju pad er notad
DIFICLIR er syklalyf sem inniheldur virka efnid fidaxomisin.

DIFICLIR mixtara, dreifa er notud handa fullordnum, unglingum og bérnum fra faedingu og ad 18 ara
aldri til ad medhondla sykingar 1 slimhud ristilsins af voldum dkvedinnar bakteriu sem kallast
Clostridioides difficile. bessi alvarlegi sjukddmur getur valdid sarsaukafullum, slemum nidurgangi.
DIFICLIR drepur bakteriurnar sem valda sykingunni og studlar ad pvi ad draga Gr nidurgangi i
tengslum vid hana.

2. Adur en byrjad er ad nota DIFICLIR

EKkki m4 nota DIFICLIR:
- ef um er ad reeda ofnemi fyrir fidaxémisini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en DIFICLIR er notad.

Ef pu telur ad pu sért mogulega med alvarleg ofneemisvidbrogd eins og 6ndunarerfioleika (maedi),
prota i andliti eda halsi (ofn@misbjugur), svasin utbrot, svaesinn klada eda svaesinn ofsaklada, skalt pu
tafarlaust haetta toku DIFICLIR og leita laeknisfredilegs alits hja lekninum, lyfjafreedingi eda &
bradamottoku naesta spitala (sja kafla 4).

Ef pt ert med ofnaemi fyrir makrolidoum (flokkur syklalyfja) skaltu leita rada hja laekninum adur en pu
byrjar ad nota lyfid. Laeknirinn mun segja pér hvort lyfio henti pér.

Ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjikdom skaltu leita rada hja laekninum adur en pu byrjar ad nota lyfio.
Laeknirinn mun segja pér hvort lyfid henti pér.
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Takmarkadar upplysingar eru fyrir hendi um notkun fidaxomisins i alvarlegum tilfellum sjikdomsins
(t.d. syndarhimnuristilbélgu). Leeknirinn pinn veit hvort sjikdémurinn, sem pu ert med, flokkast undir
alvarleg tilfelli og mun segja pér hvort petta lyf henti pér.

Notkun annarra lyfja samhlioa DIFICLIR
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Onnur lyf sem pt tekur geta haft ahrif 4 magn DIFICLIR 1 blodi, og einnig getur taka DIFICLIR haft

ahrif 4 magn annarra lyfja i bl6di. Daemi um slik lyf eru:

- ciklosporin (lyf sem er notad til ad beela onaemisvidbrogd likamans og er notad t.d. eftir liffera-
eda beinmergsigradslu, vid psoriasis eda exemi eda vid iktsyki eda nyrungaheilkenni)

- ketokonazdl (lyf sem er notad vid sveppasykingum)

- erytromysin (lyf sem notad er vid sykingum i eyra, nefi, halsi, brjostholi og hud)

- klaritrémysin (lyf sem er notad vid sykingum i brjostholi, halsi og ennis- og kinnholum, hud og
vefjum og Helicobacter pylori sykingum sem tengjast magasari eda skeifugarnarsari)

- verapamil (lyf sem notad er vido haum blodprystingi og til ad koma i veg fyrir brjostverkjakost
e0a notad eftir hjartadrep til ad koma i veg fyrir annad hjartadrep)

- dronedaron og amiodardn (lyf vid hjartslattartruflunum)

- dabigatran etexilat (Iyf sem er notad til ad koma i veg fyrir ad blédtappi myndist eftir mjadma-
eda hnjalidskiptaadgerdir)

P matt ekki nota DIFICLIR samhlida pessum lyfjum, nema laeknirinn radleggi pér ad gera pad. Ef pu

ert a0 nota eitthvert pessara lyfja skaltu leita rada hja leknunum adur en pu byrjar ad taka lyfio.

Medganga og brjostagjof

bu matt ekki nota DIFICLIR ef pu ert pungud, nema laeeknirinn radleggi pér ad gera pad.

Pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort fidaxomisin geti skadad barnid.

Vid medgongu eda grun um pungun skaltu leita rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfio er
notad.

Ekki er vitad hvort fidaxomisin skilst ut i brjostamjolk en ekki er buist vid ad svo sé. Ef pu ert med
barn a brjosti skaltu leita rada hja laekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ekki er talid a0 DIFICLIR hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

DIFICLIR inniheldur natriumbenséat (E211)
Lyfid inniheldur 2,5 mg af natriumbensoati (E 211) i hverjum ml af mixtiru, dreifu. Natriumbensoat

(E 211) getur aukid gulu (gulnun hudar og augna) hja nyfaeddum bémum (allt ad 4 vikna gomul).
DIFICLIR inniheldur natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 DIFICLIR

Notid alltaf eins og laknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hverig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Lacknirinn mun akveda skammtinn ut fra pyngd pinni.
Venjulegur skammtur fyrir sjuklinga sem vega ad minnsta kosti 12,5 kg er 200 mg (5 ml mixtira,
dreifa) tvisvar sinnum & so6larhring (einu sinni a 12 klst. fresti) i 10 s6larhringa (sja toflu 1 hér fyrir

nedan).

Hugsanlegt er ad leeknirinn hafi malt fyrir um adra skémmtun. Onnur radlogd skommtun er ad taka
lyfio tvisvar a4 dag 4 dogum 1-5. Ekki & a0 taka skammt & degi 6, en sidan a ad taka skammt einu sinni
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4 dag annan hvern dag 4 dogum 7-25 (sja einnig toflu 2 hér fyrir nedan).

Tafla 1 — Venjuleg skommtun

DAGUR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Morgunn 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml

Kvéld 5ml 5ml S5ml | S5ml 5ml 5ml 5ml 5ml S5ml | S5ml

Tafla 2 — Onnur radlégd skommtun
DAGUR 1 2 3 4 5
Morgunn | Sml | Sml | S5ml | Sml | 5ml
Kvold Sml | Sml | Sml | S5ml | 5Sml

DAGUR 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 5 ml - 5ml - 5ml - 5ml - 5ml
DAGUR | 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
- 5ml - 5ml - 5ml - 5ml - 5ml
5ml Dificlir 40 mg/ml mixtarukyrni, dreifa
- Ekkert lyf

Annad lyfjaform (t6flur) gaeti verid hentugra fyrir fullordna og eldri boém (t.d. unglinga), fadu
upplysingar hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdir skammtar fyrir bdm eftir likamspyngd eru:

Pyngdarbil sjuklings Mg i skammti Riummal fidaxémisin

(4 12 Kist. fresti) mixtiru, dreifu

(4 12 Klst. fresti)
<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 5 ml

b1 getur tekid DIFICLIR fyrir, med eda eftir maltid.
Hvernig nota 4 DIFICLIR med munngjafarsprautu.

Lyfjafreedingur eda heilbrigdisstarfsmadur mun utbtia DIFICLIR mixtaruna &4dur en pt feerd hana
athenta. Ef pu feerod ekki lyfio athent sem dreifu, skaltu hafa samband vid lyfjafreding eda
heilbrigdisstarfsmann.

Leidbeiningar um notkun:
Notadu munngjafarsprautuna og millistykkid sem lyfjafraedingur eda heilbrigdisstarfsmadur hefur

utvegad pér til pess ad tryggja pad ad pu melir rétt magn. Vinsamlegast hafdu samband vid
lyfjafreeding eda heilbrigdisstarfsmann ef pér hefur ekki verid titvegad munngjafarsprautu og
millistykki.

Lyfjafreedingur mun leidbeina pér hvernig pu att ad meela lyfid med pvi ad nota munngjafarsprautuna.
Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar hér a eftir &dur en pt notar DIFICLIR dreifuna.

Taktu glasid ar isskapnum 15 minutum fyrir lyfjagjof.

Eftir 15 minttur, skal hrista glasid varlega 10 sinnum og leyfa pvi sidan ad standa i 1 minttu.
Gakktu ar skugga um ad vokvinn sé fingerdur og ekki kekkjottur (p.e. einsleitur).

Taktu tappann af og festu millistykkid a glasid samkvaemt leidbeiningum fra lyfjafraedingi eda
heilbrigdisstarfsmanni.

5. Settu endann 4 munngjafarsprautunni inn i millistykkid pannig ad hin sé tryggilega fest.

AW~
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6. Hvolfdu glasinu prisvar sinnum og snudu svo glasinu & hvolf pannig ad sprautan s¢ fyrir nedan
glasid.

7. Dragdu stimpilinn & munngjafarsprautunni ut til pess ad draga upp pad magn sem leknirinn hefur
avisad ur vidsnunu glasinu.

8. Snudu glasinu i upprétta stddu og hafdu sprautuna a sinum stad, passadu ad stimpillinn hreyfist
ekki. Taktu sprautuna varlega tr millistykkinu og gakktu ur skugga um ad videigandi skammtur
hafi verid meeldur.

. Gefou mixtiruna rolega beint i munn sjuklingsins pangad til buid er ad gefa alla lyfjalausnina.

10. Ef pt hefur fengid millistykki sem er pryst ofan 4 glasid, skaltu skilja millistykkid eftir i stitnum
eda fylgja leidbeiningunum sem pt hefur fengid fra lyfjafredingnum eda heilbrigdisstarfsmanni.

11. Eftir lyfjagjofina skal geyma eftirstodvar dreifunnar 1 isskap.

12. Svo hagt sé ad nota munngjafarsprautuna aftur, skaltu skola sprautuna med heitu drykkjarvatni
(ad lagmarki prisvar sinnum) eda pangad til teert vatn kemur ur sprautunni. berradu ytra yfirbord
og innra yfirbord eins mikid og heegt er. Lattu hana porna fyrir frekari notkun.

Ef pu byrjadir ad nota lyfid 4 sjukrahisi mun lyfjafreedingur eda heilbrigdisstarfsmadur utvega pér
dreifu, munngjafarsprautu og millistykki pegar pu utskrifast.

Ef tekinn er steerri skammtur af DIFICLIR en meelt er fyrir um
Ef pu hefur tekid meira af mixtaru en radgert var, skal reeda vid leekninn. Hafou pakkninguna
medferdis til pess ad leeknirinn viti hvad pa hefur tekid.

Ef gleymist ad taka DIFICLIR

Taktu mixtaruna um leid og pu manst eftir pvi, nema ef kominn er timi til ad taka nasta skammt. { pvi
tilfelli skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt
sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er a0 taka DIFICLIR

Ekki heetta a0 taka DIFICLIR nema leeknirinn hafi radlagt pér pad.

Haltu &fram ad taka lyfid par til pti hefur lokid medferdinni, jathvel pott pér 1idi betur.
Ef pu heettir ad taka lyfid of snemma getur sykingin komid aftur.

Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

Alvarleg ofh@misvidbrogd geta att sér stad, eins og 6Ondunarerfidleikar (maedi), proti i andliti eda halsi
(ofnzemisbjligur), alvarleg utbrot eda mikill k14di (sja kafla 2). Ef slik viobrogd koma fram, skal hatta
toku DIFICLIR og leita tafarlaust leknisfreedilegs alits hja leekninum, lyfjafreedingi eda a
bradamottoku naesta spitala.

Algengustu aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum), eru:
- ogleoi

- uppkost

- hagdatregoa.

Adrar mégulegar aukaverkanir eru eftirfarandi:

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- minnkud matarlyst

— sundl, hofudverkur

- munnpurrkur, breytt bragdskyn (bragdskynstruflun)

- upppemba, vindgangur

- utbrot og kladi
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnun)
- proti 1 andliti og hélsi (ofneemisbjugur) og dndunarerfidleikar (maedi)

Vidbotaraukaverkanir hja bornum og unglingum
- ofsakladi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 DIFICLIR
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bu ferd DIFICLIR sem dreifu sem geymist 1 allt ad 27 solarhringa. Geymid 1 keeli (2°C — 8°C). Ekki
skal nota dreifuna eftir fyrningardagsetningu sem er btiid a0 skrifa & merkimida glassins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DIFICLIR inniheldur

- Virka innihaldsefnid er fidaxomisin.

- Onnur innihaldsefni eru: drkristalladur selluldsi, natriumsterkjuglykélat, xanthan gimmi,
sitronusyra, natriumsitrat, natriumbensdat (sja kafla 2), stikraldsi og blandad berjabragg.

Lysing 4 utliti DIFICLIR og pakkningastaerdir

DIFICLIR er i gulbriinu glasi med hvitu eda gulhvitu kyrni fyrir mixtaru, dreifu. Lyfjafreedingurinn
eda heilbrigdisstarfsmadur mun afthenda pér DIFICLIR sem dreifu sem verdur hvit eda gulhvit 4 litinn.
Pakkningin inniheldur ekki munngjafarsprautu og millistykki til notkunar med lyfinu. Lyfjafreedingur
e0a annar heilbrigdisstarfsmadur mun utvega pér pessa hluti.

DIFICLIR er einnig faanlegt sem filmuhudadar toflur.
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80
79618 Rheinfelden
byskaland

Framleioandi

Almac Pharma Services Limited

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

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

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

byskaland

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Leidbeiningar um bléndun:
1. Hristid glasid til pess ad tryggja ad kyrnid sé laust og ad engin kekkjamyndun & kymi hafi att

sér stad.
2. Melid 105 ml af hreinsudu vatni og beetid pvi 1 glasid. Athugid ad ekki hefur enn verid synt
fram & stoougleika fidaxomisin kyrnis i sédavatni, kranavatni eda 6drum vokvum.
Lokid glasinu og hristid kroftuglega i a0 minnsta kosti 1 minttu.
4. Gangid ur skugga um ad vokvinn innihaldi ekki kekkjad kyrni i botni glassins eda adra kekki.
Ef kekkjad kyrni eda kekkir sjast skal hrista glasio kroftuglega aftur i ad minnsta kosti
1 minttu.
Latio glasio standa i 1 minttu.
Gangid ur skugga um ad dreifan sé einsleit.
7. Skrifid fymingardagsetningu blondudu dreifunnar 4 midann a glasinu (geymslupol blandadrar
dreifu eru 27 dagar).
Geymid glasio i keeli (2-8°C) fyrir notkun og 4 medan henni stendur.
9. Veljio videigandi munngjafarsprautu og millistykki 4 glasid sem hentar fyrir gjof a lyfjavokva
til pess a0 mela réttan skammt.

[98)
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Eftir blondun, er dreifan (110 ml) hvit eda gulhvit 4 litinn.

Heilbrigdisstarfsmadur skal velja videigandi munngjafarsprautu og millistykki fyrir skommtun
lyfjalausna sem eru faanleg 4 markadi svo ad sjuklingurinn eda umdénnunaradili geti meelt réttan
skammt. Millistykkid parf ad henta fyrir notkun med munngjafarsprautunni sem hefur verid valin og
passa vi0 sterd stutsins, t.d. millistykki sem pryst er 4 glasid (27 mm) eda alhlida millistykki.

Ef fidaxdmisin medferd er hafin 4 sjukrahusi og sjuklingurinn er utskrifadur 4dur en medferdinni
lykur, skal utvega sjiklingnum mixtiru og videigandi munngjafarsprautu og millistykki. Sjuklingar og

umonnunaradilar eiga ekki ad utbua mixtiruna heima hja sér.

{ toflunni hér fyrir nedan ma sja radlagda staerd munngjafarsprautu til pess ad mala skammt
mixtirunnar.

Tillaga ad steerd munngjafarsprautu fyrir nakvaema skommtun

Avisad skammtarummal R4016g0d steerd munngjafarsprautu
1 ml 1 ml munngjafarsprauta
2-5ml 5 ml munngjafarsprauta

Ef mogulegt er, @tti kvordun sem samsvarar peim skammti sem a ad nota (samkvamt
skammtat6flunni i kafla 3) ad vera merkt eda audkennd 4 munngjafarsprautunni.

Lyfjagiof i eegnum naeringarslongu i meltingarveg:
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Ef gefa 4 lyfid me0 pvi ad nota naringarslongu i meltingarveg, skal heilbrigdisstarfsmadur velja
videigandi slongu sem er faanleg a4 markadi. Synt hefur verid fram 4 ad naringarslongur i
meltingarveg sem eru gerdar ur polyvinylkloridi (PVC) og poélyarethani (PUR) eru samrymanlegar
mixtirunni. { toflunni hér fyrir nedan er ad finna radleggingar vardandi staerdir naringarslangna i

meltingarveg og skolrimmal med vatni.

R40l6g0 steerd nzeringarslongu i meltingarveg og skolrimmal

R4016g0 slongustzerd (pvermal)

Radlagt skolrimmal*

4 Fr ad minnsta kosti 1 ml
5 Fr a0 minnsta kosti 2 ml
6-17Fr a0 minnsta kosti 3 ml
8 Fr ad minnsta kosti 4 ml

* Byggt 4 120 cm slongum
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