ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg fidaksomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki 14 mm w ksztalcie kapsutki, barwy biatej lub biatawej, z wyttoczeniem ,,FDX” na jednej
stronie i,,200” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DIFICLIR w postaci tabletek powlekanych jest wskazany w leczeniu zakazen wywolanych przez
Clostridioides difficile (CDI), znanych rowniez jako biegunka zwigzana z Clostridium difficile
(CDAD) u dorostych oraz mtodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 12,5 kg (patrz punkty 4.2 i
5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie standardowe

Zalecana dawka wynosi 200 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobg (co 12 godzin) przez 10 dni (patrz
punkt 5.1).

U dorostych pacjentow, ktoérzy maja trudnosci z polykaniem tabletek, mozna zastosowa¢ DIFICLIR
40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Dawkowanie pulsowe przedtuzone

Fidaksomycyna 200 mg w postaci tabletek podawana dwa razy na dobe przez 1-5 dni (nie nalezy
przyjmowac tabletki w dniu 6.), a nast¢pnie raz na dobe co drugi dzien od 7. do 25. dnia (patrz punkt
5.1).

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyja¢ pominieta dawke tak szybko, jak to mozliwe, ale jesli
zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej tabletki.

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentow, fidaksomycyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentow, fidaksomycyne nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.415.2).

Dzieci i mlodziez
Zalecana dawka u dzieci i mlodziezy o masie ciala co najmniej 12,5 kg wynosi 200 mg dwa razy na
dobe (co 12 godzin) przez 10 dni w postaci tabletek powlekanych lub zawiesiny doustne;.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow o masie ciala mniejszej niz 12,5 kg. Patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Sposdéb podawania

Produkt DIFICLIR jest przeznaczony do podania doustnego.
Tabletki powlekane nalezy przyjmowac w catosci, popijajac woda.
Mozna je przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcije nadwrazliwosci

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzki obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapi ciezka reakcja alergiczna w czasie leczenia fidaksomycyna, nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego i zastosowac wiasciwe leczenie.

Niektorzy pacjenci, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci, zgtaszali w wywiadzie alergi¢ na
makrolidy. Fidaksomycyne nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw ze stwierdzong alergia na
makrolidy.

Zaburzeniami czynno$ci nerek 1 watroby

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyne nalezy stosowacé ostroznie u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, piorunujace lub zagrazajace zyciu CDI

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
rzekomobtoniastym zapaleniem okr¢znicy, piorunujacym lub zagrazajacym zyciu CDI.

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoroéw glikoproteiny P

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna,
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil, dronedaron i amiodaron (patrz punkty 4.5 i
5.2). Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, jezeli fidaksomycyng podaje si¢ jednoczesnie z silnymi
inhibitorami glikoproteiny P.



Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych fidaksomycyne stosowano tylko u jednego pacjenta w wieku ponizej
6 miesiecy. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w wieku ponizej
6 miesiecy.

Nie zaleca si¢ testow w kierunku kolonizacji ani obecnosci toksyny C. difficile u dzieci ponizej 1 roku
zycia ze wzgledu na duza czesto$é wystgpowania bezobjawowej kolonizacji, chyba ze wystepuje
ciezka biegunka u niemowlat z czynnikami ryzyka zastoju, takimi jak choroba Hirschsprunga,
operowana atrezja odbytu lub inne cigzkie zaburzenia motoryki. Nalezy zawsze prowadzic¢
diagnostyke w kierunku innej etiologii, a zapalenie jelit spowodowane przez C. difficile.musi by¢
potwierdzone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw inhibitorow P-gp na fidaksomycyne

Fidaksomycyna jest substratem glikoproteiny P-gp. Jednoczesne podawanie pojedynczych dawek
inhibitora P-gp, cyklosporyny A i fidaksomycyny zdrowym ochotnikom spowodowalo odpowiednio
4- 1 2-krotne zwigkszenie wartosci Cmax 1 AUC fidaksomycyny i odpowiednio 9,5- i 4-krotne
zwiekszenie wartosci Cmax 1 AUC jej glownego metabolitu OP-1118. Poniewaz znaczenie kliniczne
takiego zwigkszenia catkowitego wptywu na organizm jest niejasne, jednoczesne podawanie silnych
inhibitorow P-gp, takich jak cyklosporyna, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil,
dronedaron i amiodaron nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wplyw fidaksomycyny na substraty P-gp

Fidaksomycyna moze by¢ tagodnym Iub umiarkowanym inhibitorem jelitowej P-gp.

Fidaksomycyna (200 mg dwa razy na dob¢) miata maty, ale klinicznie nieistotny wptyw na catkowite
dziatanie digoksyny na organizm. Jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszego wplywu na substraty P-gp
o mniejszej dostepnosei biologicznej, bardziej wrazliwe na hamowanie aktywnosci jelitowej P-gp,
takie jak eteksylan dabigatranu.

Wplyw fidaksomycyny na inne nosniki

Fidaksomycyna nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje rozuwastatyny, substratu dla
no$nikow OATP2B1 i BCRP. Jednoczesne podawanie 200 mg fidaksomycyny dwa razy na dobe i
pojedynczej dawki 10 mg rozuwastatyny zdrowym ochotnikom nie miato klinicznie istotnego wplywu
na AUCinf rozuwastatyny.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania fidaksomycyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. Jako
srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania fidaksomycyny w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Chociaz nie
przewiduje sie, aby wptywata ona na organizm noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia, gdyz
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ogolnoustrojowe narazenie na fidaksomycyne jest mate, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac lub nie podejmowac
leczenia fidaksomycyna, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodno$é

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu fidaksomycyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

DIFICLIR nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obshigiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to wymioty (1,2%), nudnosci (2,7%) 1 zaparcia (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem fidaksomycyny dwa razy na

dobe w leczeniu zakazen wywotanych C.difficile, zgloszone u co najmniej dwoch pacjentow,
zestawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

E?Xg})};clj\zel:jkliglzw ! Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu wysypka, reakcje

immunologicznego $wiad nadwrazliwosci
(obrzek
naczynioruchowy,
duszno$¢)

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu zawroty glowy,

nerwowego bol glowy,

zaburzenia smaku
Zaburzenia zotadka wymioty, rozdecie jelit,
ijelit nudnosci, wzdecia,
zaparcia sucho$¢ w jamie ustnej




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
obrzgk naczynioruchowy i dusznos¢ (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ fidaksomycyny oceniono u 136 pacjentéw w wieku od
urodzenia do mniej niz 18 lat. Przewiduje si¢, ze czesto$¢ wystegpowania, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u dzieci bedg takie same jak u dorostych. Oprocz dziatan niepozadanych
wymienionych w Tabeli 1 zgloszono 2 przypadki pokrzywki.

Zeglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie zgtoszono dziatan
niepozadanych zwiazanych z ostrym przedawkowaniem. Jednakze nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia dziatan niepozadanych i wowczas zaleca si¢ ogdlne dziatania wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbiegunkowe, przeciwzapalne, przeciwzakazne stosowane w
chorobach przewodu pokarmowego, antybiotyki, kod ATC: A07AA12

Mechanizm dziatania

Fidaksomycyna jest antybiotykiem nalezagcym do makrocyklicznej grupy lekéw przeciwbakteryjnych.
Fidaksomycyna ma wtasciwosci bakteriobodjcze i hamuje synteze RNA poprzez polimeraze RNA
bakterii. Wplywa na polimeraz¢ RNA w innym miejscu niz ryfamycyna. Hamowanie polimerazy
RNA Clostridium nastepuje w stezeniu 20-krotnie mniejszym niz hamowanie enzymu E. coli (1 pM
wobec 20 uM), co czgsciowo wyjasnia znaczacg specyfike dziatania fidaksomycyny. Wykazano, ze w
warunkach in vitro fidaksomycyna hamuje sporulacje C. difficile.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Fidaksomycyna jest lekiem dziatajacym miejscowo. Poniewaz dziata miejscowo, nie mozna ustali¢
ogolnoustrojowej zaleznosci PK/PD, jakkolwiek wyniki badan w warunkach in vitro wykazuja, ze
bakteriobojcze dziatanie fidaksomycyny zalezy od czasu i sugeruja, ze czas powyzej MIC moze by¢
parametrem najbardziej §wiadczacym o skuteczno$ci kliniczne;.

Wartosci graniczne

Fidaksomycyna jest lekiem o dziataniu miejscowym i nie mozna jej stosowa¢ w leczeniu zakazen
ogolnoustrojowych, dlatego ustalenie klinicznych wartosci granicznych jest nieistotne.
Epidemiologiczna warto$¢ odciecia dla fidaksomycyny i C. difficile, odrozniajaca populacje typu
dzikiego od wyodrebnionych szczepow z nabytymi cechami opomosci, wynosi >1,0 mg/1.


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

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Fidaksomycyna jest lekiem o waskim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego i dziata bakteriobojczo
na C. difficile. Warto$§¢ MICy fidaksomycyny wynosi 0,25 mg/l wobec C. difficile, a MICo jej
glownego metabolitu, OP-1118, wynosi 8 mg/l. Bakterie Gram-ujemne maja wrodzony brak
wrazliwosci na fidaksomycyne.

Dzialanie na flore jelitowa

Badania wykazaly, ze leczenie fidaksomycyna nie wptywa u pacjentéw z CDI na liczbe Bacteroides
ani innych gtéwnych drobnoustrojow w kale.

Mechanizm opornosci

Nie sg znane elementy, ktore moga by¢ przenoszone i nadajg komorce opomos$é na fidaksomycyne.
Nie wykazano rowniez opornosci krzyzowej z innymi grupami antybiotykow, w tym z -laktamami,
makrolidami, metronidazolem, chinolonami, ryfampicyng i wankomycyng. Swoiste mutacje
polimerazy RNA wigzg si¢ ze zmniejszong wrazliwoscig na fidaksomycyne.

Skutecznos$¢ kliniczna u dorostych

Skutecznos¢ fidaksomycyny oceniano w dwoch kluczowych, randomizowanych badaniach III fazy,
prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby (badanie 003 i 004). Porownano fidaksomycyne z
wankomycyng podawang doustnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skutecznosé
kliniczna oceniana po 12 dniach.

W obu badaniach wykazano non-inferiority fidaksomycyny w porownaniu z wankomycyna (patrz
Tabela 2).

Tabela 2 Polaczone wyniki badan 003 i 004

Zgodnie z protokolem Fidaksomycyna Wankomycyna 95% przedzial ufnosci
(ang. per protocol, PP) (200 mg 2 razy na (125 mg 4 razy na dobe¢ 95% CIy*
) ’ dobe przez 10 dni) przez 10 dni)
A Te s 91,9% 90,2% .
Skuteczno§¢ Kliniczna | 4 4> 481 pacientow) | (467/518 pacjentéw) (-1.8,5.3)
Zmodyfikowana analiza Fidak
zgodna z zaplanowanym (2(;02:1150;1 lzlczynr?a Wancomycyna 95% przedzial ufnosci
leczeniem (ang. modified dgob ) y (125 mg 4 razy na dobe) (95% CD*
Intent-to-Treat, mITT ) ¢
e 87,9% 86,2% .
Skuteczno$¢ Kliniczna (474/539 pacjentdw) (488/566 pacjentow) (-23;5.7)

*dla r6znicy miedzy terapiami

Czestos$¢ wystgpowania nawrotow w ciggu 30 dni po leczeniu byta oceniana jako drugorzedowy punkt
koncowy. Czestos¢ wystgpowania nawrotow (w tym pogorszenia stanu) byta znamiennie mniejsza w
przypadku stosowania fidaksomycyny (14,1% wobec 26,0% z 95% przedzialem ufno$ci

[-16,8%; -6,8%]), jednak badania te nie byly zaplanowane w celu udowodnienia skutecznosci leku w
zapobieganiu ponownemu zakazeniu nowym szczepem.

Opis populacji pacjentow w kluczowych badaniach klinicznych z udziatem dorostych

W dwoch kluczowych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z CDI, 47,9% (479/999)
pacjentow (populacja zgodna z protokotem) byto w wieku >65 lat i 27,5% (275/999) pacjentow byto
leczonych jednoczesnie antybiotykami w czasie trwania badania. Dwadzie$cia cztery procent
pacjentow spetniato co najmniej jedno z nastgpujacych trzech kryteriow cigzkosci w punkcie
poczatkowym: temperatura ciata >38,5°C, liczba leukocytow >15 000 lub st¢zenie kreatyniny

>1,5 mg/dl. Z badan wykluczono pacjentdw z piorunujacym zapaleniem okreznicy i pacjentow z



wielokrotnie wystepujacym CDI (zdefiniowanym jako wigcej niz jedno wczesniejsze zakazenie w
ciggu ostatnich 3 miesiegcy).

Badanie z pulsowym przedtuzonym dawkowaniem fidaksomycyny (EXTEND)

W randomizowanym badaniu otwartym EXTEND poréwnano przedtuzone dawkowanie pulsowe
fidaksomycy z wankomycyna podawang doustnie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto
wyleczenie kliniczne utrzymujace si¢ 30 dni po zakonczeniu leczenia (dzien 55. dla fidaksomycyny,
dzien 40. dla wankomycyny). Utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ kliniczna 30 dni po zakoniczeniu leczenia
bylo znacznie wigksza w przypadku fidaksomycyny w poréwnaniu do wankomycyny (patrz Tabela 3).

Tabela 1 Wyniki badania EXTEND

Zmodyfikowana analiza Fidaksomycyna Wankomycyna
zgodna z zaplanowanym | (200 mg 2 razy na dobe¢ (125 mg 4 razy na 95% przedzial ufnosci
leczeniem (ang. modified | przez S dni, nastepnie dobe przez 10 dni) 95% Ch*
Intent-to-Treat, mITT ) 200 mg co drugi dzien) ¢p
kutecznos¢ kliniczna
3so ani poOzS:koﬁczceniu 70.1% 592% (1,0; 20.7)
leczenia (124/177 pacjentdéw) (106/179 pacjentow) e

*dla r6znicy miedzy terapiami

Opis populacji pacjentow w badaniu dotyczgcym pulsowego przedtuzonego dawkowania
fidaksomycyny

Badanie przeprowadzono z udziatem pacjentéw dorostych w wieku 60 lat i starszych. Srednia wieku
pacjentow wynosita 75 lat. 72% (257/356) pacjentow otrzymywato inne antybiotyki w ciggu ostatnich
90 dni. 36,5% miato ciezkie zakazenie.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ fidaksomycyny u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia
do mniej niz 18 lat zbadano w wieloo§rodkowym, przeprowadzonym metoda pojedynczej (badacz)
slepej proby, randomizowanym, prowadzonym w rownolegtych grupach badaniu, w ktérym 148
pacjentdow przydzielono losowo do grupy fidaksomycyny lub wankomycyny w stosunku 2:1. Lacznie
przydzielono losowo 30, 49, 40 1 29 pacjentéw do grup wiekowych odpowiednio do <2 lat, 2 do

<6 lat, 6 do < 12 lat oraz 12 do < 18 lat. Potwierdzona odpowiedz kliniczna uzyskana 2 dni po
zakonczeniu leczenia w grupie fidaksomycyny i wankomycyny byta podobna (77,6% w stosunku do
70,5% z r6znicg punktow 7,5% i 95% przedziatem utnosci (CI) dla réznicy [-7,4%, 23,9%]). Pod
wzgledem liczbowym czestos¢ wystepowania nawrotow 30 dni po zakonczeniu leczenia byta mniejsza
w przypadku fidaksomycyny (11,8% w stosunku do 29,0%), ale réznica czgstosci nie jest statystycznie
istotna (r6znica punktowa -15,8% i 95% przedziat utnosci dla roznicy [-34,5%, 0,5%]). Profil
bezpieczenstwa w obu grupach byt podobny.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Dostepnosc biologiczna u ludzi nie jest znana. U zdrowych dorostych, po podaniu fidaksomycyny w
dawce 200 mg, Cmax Wynosi okoto 9,88 ng/ml, a AUCo+ 69,5 ng-h/ml, Z Tmax Wynoszacym

1,75 godzin. U pacjentdow z CDI $rednie najwicksze stezenia fidaksomycyny i jej glownego metabolitu
OP-1118 w osoczu sg 2- do 6-krotnie wyzsze niz u zdrowych dorostych. Kumulacja fidaksomycyny
lub OP-1118 w osoczu po podawaniu 200 mg fidaksomycyny co 12 godzin przez 10 dni jest bardzo
ograniczona.

Wartosci Cmax fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu byty odpowiednio 22% i 33% mniejsze po
spozyciu positku z duzg zawartos$cia thuszczu niz na czczo, ale catkowity wptyw na organizm (AUCo-)

byt jednakowy.

Fidaksomycyna i metabolit OP-1118 sg substratami P-gp.



Badania in vitro wykazaty, ze fidaksomycyna i metabolit OP-1118 sg inhibitorami no$nikow BCRP,
MRP2 i OATP2BI, ale nie wykazano, ze sg substratami. W warunkach klinicznych fidaksomycyna
nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje rosuwastatyny, substratu dla nosnikow OATP2B1 i
BCRP (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne hamujgcego wptywu na MRP2 nie jest jeszcze znane.

Dystrybucja

Ze wzgledu na bardzo ograniczone wchtanianie fidaksomycyny objetos¢ dystrybucji u ludzi nie jest
znana.

Metabolizm

Nie prowadzono szczegdtowej analizy metabolitow w osoczu za wzgledu na maty stopien
ogolnoustrojowego wchianiania fidaksomycyny. Glowny metabolit OP-1118 powstaje wskutek
hydrolizy estru izobutyrylowego. Badania metabolizmu w warunkach in vitro wykazaly, ze tworzenie
si¢ metabolitu OP-1118 nie zalezy od enzymow cytochromu CYP450. Metabolit ten rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne (patrz punkt 5.1).

Fidaksomycyna nie indukuje ani nie hamuje enzymoéw CYP450 w warunkach in vitro.

Eliminacja

Po podaniu fidaksomycyny w pojedynczej dawce 200 mg, wigkszo$¢ dawki (ponad 92%) wykryto w
kale w postaci fidaksomycyny lub jej metabolitu OP-1118 (66%). Nie okre$lono gtdéwnego szlaku
metabolicznego fidaksomycyny dost¢pnej ogdlnoustrojowo. Wydalanie z moczem jest nieistotne
(<1%). W ludzkim moczu nie wykryto fidaksomycyny, a jedynie sladowe ilosci metabolitu OP-1118.
Okres poltrwania fidaksomycyny wynosi okoto 8-10 godzin.

Szczegblne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesziym wieku

Wydaje sig, ze u pacjentdéw w podesztym wieku (=65 lat) stezenie fidaksomycyny w osoczu jest
wicksze. Stezenie fidaksomycyny i jej metabolitu OP-1118 jest okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow
w wieku >65 lat niz u pacjentdw w wieku <65 lat. Roznica ta nie jest uznana za istotng klinicznie.

Dzieci i mlodziez

Po podaniu tabletek powlekanych srednie (SD) stezenie w osoczu u dzieci i mlodziezy w wieku od 6
do mniej niz 18 lat wynosit odpowiednio 48,53 (69,85) ng/ml i 143,63 (286,31) ng/ml dla
fidaksomycyny i jej gtdwnego metabolitu OP-1118 po 1 do 5 godzin po podaniu.

Choroba zapalna jelit (ang. inflammatory bowel disease, IBD)

Dane uzyskane z otwartego badania klinicznego z jednym ramieniem, prowadzonego z udziatlem
dorostych pacjentow z CDI i wystepujacg jednoczesnie chorobg zapalng jelit (ang. inflammatory
bowel disease, IBD) nie wskazuja na istotng rdéznicg stgzen w osoczu fidaksomycyny i jej gtéwnego
metabolitu OP-1118 u pacjentow z IBD w pordwnaniu z pacjentami bez IBD, wtaczonymi do innych
badan. Maksymalne stezenia fidaksomycyny 1 OP-1118 w osoczu pacjentow z CDI i IBD miescity si¢
w zakresie warto$ci stezen otrzymanych u pacjentow z CDI bez IBD.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane uzyskane w badaniach 3. fazy od dorostych pacjentéw z przewlekta marskosciag
watroby wykazaty, ze mediana st¢zen fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu moze by¢ odpowiednio
okoto 2- i 3-krotnie wigksza niz u pacjentdOw bez marskosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ograniczone dane uzyskane od dorostych pacjentow wskazuja, ze nie ma wigkszej réznicy w stezeniu
fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) i u pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek (klirens kreatyniny

>50 ml/min).



Pleé, masa ciata i rasa
Ograniczone dane wskazuja, ze pte¢, masa ciala ani rasa nie majg wigkszego wptywu na stgzenie
fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Parametry dotyczace rozrodu i plodnos$ci nie wykazaly istotnych statystycznie roznic u szczurow
leczonych fidaksomycyna w dawkach do 6,3 mg/kg mc./dobe (podanie dozylne).

W badaniach nieklinicznych prowadzonych na mtodych zwierzetach nie obserwowano dziatania
toksycznego na narzady docelowe ani szczegdlnych zagrozen, ktore moga by¢ istotne dla dzieci i
mtodziezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana (kukurydziana)
Hydroksypropyloceluloza
Butylohydroksytoluen
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Glikol polietylenowy

Lecytyna (sojowa)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze.

20 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/003-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacije o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j

Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Po rekonstytucji w wodzie kazdy ml gotowej zawiesiny doustnej zawiera 40 mg fidaksomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Granulat barwy bialej do zottawobiate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

DIFICLIR w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej jest wskazany u dorostych oraz
mtodziezy i1 dzieci w wieku od urodzenia do < 18 lat w leczeniu zakazefh wywolanych przez
Clostridioides difficile (CDI), znanych rowniez jako biegunka zwigzana z C. difficile (CDAD) (patrz
punkty 4.215.1).

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie standardowe

Zalecana dawka wynosi 200 mg (5 ml) dwa razy na dobe¢ (co 12 godzin) przez 10 dni (patrz punkt
5.1).

Dawkowanie pulsowe przedtuzone

Fidaksomycyna 40 mg/ml w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej (5 ml) podawana
dwa razy na dobe przez 1-5 dni (nie nalezy przyjmowacé zawiesiny w dniu 6.), a nastepnie raz na dobe
co drugi dzien od 7. do 25. dnia (patrz punkt 5.1).

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyja¢ pominieta dawke tak szybko, jak to mozliwe, ale jesli
zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentdw, fidaksomycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
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Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentow, fidaksomycyne nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.415.2).

Dzieci i mlodziez
W celu odpowiedniego dawkowania u dzieci i mtodziezy mozna stosowa¢ granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej lub tabletki powlekane.

Zalecana dawka u dzieci i mlodziezy o masie ciala co najmniej 12,5 kg wynosi 200 mg (5 ml
zawiesiny doustnej) dwa razy na dobe¢ (co 12 godzin) przez 10 dni.

Zalecang dawke zawiesiny doustnej dla dzieci i mlodziezy, w przeliczeniu na mase ciala, podawana
dwa razy na dobe (co 12 godzin) przez 10 dni, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2: Instrukcja dawkowania zawiesiny doustnej

Masa ciala mg na dawke Objetos¢ zawiesiny doustnej
pacjenta (co 12 godzin) fidaksomycyny
(co 12 godzin)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0 -<9,0 kg 120 mg 3 ml
9,0 -<12,5kg 160 mg 4 ml
>125kg 200 mg Sml

Sposoéb podawania

DIFICLIR jest przeznaczony do podawania doustnego (poprzez zazycie lub podanie przez zgtebnik
dojelitowy przy uzyciu strzykawki, jesli to konieczne).
Zawiesing doustng mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem i podania go przez
zglebnik dojelitowy, patrz punkt 6.6.

Instrukcja stosowania zawiesiny doustne;j:

Butelke nalezy wyja¢ z lodowki 15 minut przed podaniem i okoto 10 razy delikatnie wstrzasnac.
Po przygotowaniu, zawiesing doustng nalezy podawac¢ wylacznie za pomocg strzykawki doustne;j
i nasadki do butelki dostarczonych przez personel medyczny. Po kazdym uzyciu butelke nalezy
przechowywac¢ w lodowce.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcije nadwrazliwosci

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zki obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapi cigzka reakcja alergiczna w czasie leczenia fidaksomycyna, nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego i zastosowac whasciwe leczenie.

Niektorzy pacjenci, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci, zgtaszali w wywiadzie alergi¢ na
makrolidy. Fidaksomycyne nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw ze stwierdzong alergia na
makrolidy.

Zaburzenia nerek 1 watroby
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Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyne nalezy stosowacé ostroznie u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, piorunujace lub zagrazajace zyciu CDI

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyneg nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
rzekomobtoniastym zapaleniem okr¢znicy, piorunujacym lub zagrazajacym zyciu CDI.

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow glikoproteiny P

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna,
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil, dronedaron i amiodaron (patrz punkty 4.5 i
5.2). Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, jezeli fidaksomycyng podaje si¢ jednoczesnie z silnymi
inhibitorami glikoproteiny P.

DIFICLIR zawiera sod

DIFICLIR zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 5 ml zawiesiny, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych fidaksomycyne zastosowano wylacznie u jednego pacjenta w wieku ponizej
6 miesigcy 1 nie zastosowano jej u zadnego pacjenta o masie ciata ponizej 4 kg. Dlatego
fidaksomycyne nalezy stosowacé ostroznie w tej grupie pacjentow.

Nie zaleca si¢ testow w kierunku kolonizacji ani obecnosci toksyny C. difficile u dzieci ponizej 1 roku
zycia ze wzgledu na duzg czgsto§¢ wystepowania bezobjawowej kolonizacji, chyba ze wystepuje
ciezka biegunka u niemowlat z czynnikami ryzyka zastoju, takimi jak choroba Hirschsprunga,
operowana atrezja odbytu lub inne ci¢gzkie zaburzenia motoryki. Nalezy zawsze prowadzi¢
diagnostyke w kierunku innej etiologii, a zapalenie jelit spowodowane przez C. difficile_.musi by¢
potwierdzone.

Zawartos¢ benzoesanu sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 2,5 mg benzoesanu sodu (E 211) w kazdym ml zawiesiny doustne;.
Benzoesan sodu (E 211) moze zwickszac¢ ryzyko wystapienia zottaczki u noworodkow (w wieku do 4
tygodni).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw inhibitorow P-gp na fidaksomycyne

Fidaksomycyna jest substratem glikoproteiny P-gp. Jednoczesne podawanie pojedynczych dawek
inhibitora P-gp, cyklosporyny A i fidaksomycyny zdrowym ochotnikom spowodowato odpowiednio
4- 1 2-krotne zwigkszenie wartosci Cmax 1 AUC fidaksomycyny i odpowiednio 9,5- 1 4-krotne
zwigkszenie wartosci Cmax 1 AUC jej glownego metabolitu OP-1118. Poniewaz znaczenie kliniczne
takiego zwigkszenia catkowitego wptywu na organizm jest niejasne, jednoczesne podawanie silnych
inhibitorow P-gp, takich jak cyklosporyna, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil,
dronedaron i amiodaron nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wplyw fidaksomycyny na substraty P-gp

Fidaksomycyna moze by¢ tagodnym lub umiarkowanym inhibitorem jelitowej P-gp.

Fidaksomycyna (200 mg dwa razy na dob¢) miata maty, ale klinicznie nieistotny wptyw na catkowite
dziatanie digoksyny na organizm. Jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszego wplywu na substraty P-gp
o mniejszej dostepnosci biologicznej, bardziej wrazliwe na hamowanie aktywnosci jelitowej P-gp,
takie jak eteksylan dabigatranu.

14



Wplyw fidaksomycyny na inne no$niki

Fidaksomycyna nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje rozuwastatyny, substratu dla
no$nikow OATP2B1 i BCRP. Jednoczesne podawanie 200 mg fidaksomycyny dwa razy na dobe i
pojedynczej dawki 10 mg rozuwastatyny zdrowym ochotnikom nie miato klinicznie istotnego wplywu
na AUCinf rozuwastatyny.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania fidaksomycyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Jako

srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania fidaksomycyny w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna i jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Chociaz nie
przewiduje si¢, aby wptywata ona na organizm noworodkow lub niemowlat karmionych piersia, gdyz
ogolnoustrojowe narazenie na fidaksomycyng jest mate, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac lub nie podejmowaé
leczenia fidaksomycyna, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodno$é

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wpltywu fidaksomycyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

DIFICLIR nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obshigiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to wymioty (1,2%), nudnosci (2,7%) 1 zaparcia (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 przedstawia dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem fidaksomycyny dwa razy na
dobe w leczeniu zakazen wywotlanych C. difficile, zgtoszone u co najmniej dwoch pacjentow,
zestawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane

g?;igg;cﬁe%kéﬁw ! Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu wysypka, reakcje

immunologicznego swiad nadwrazliwosci
(obrzek
naczynioruchowy,
duszno$c)

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu zawroty glowy,

nerwowego bol glowy,

zaburzenia smaku
Zaburzenia zotadka wymioty, rozdgcie jelit,
ijelit nudnosci, wzdecia,
zaparcia sucho$¢ w jamie ustnej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
obrzgk naczynioruchowy i dusznos¢ (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ fidaksomycyny oceniono u 136 pacjentéw w wieku od
urodzenia do mniej niz 18 lat. Przewiduje si¢, ze czesto$¢ wystegpowania, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u dzieci bedg takie same jak u dorostych. Oprocz dziatan niepozadanych
wymienionych w Tabeli 2 zgloszono 2 przypadki pokrzywki.

Zeglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie zgtoszono dziatan
niepozadanych zwiazanych z ostrym przedawkowaniem. Jednakze nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia dziatan niepozadanych i wowczas zaleca si¢ ogélne dzialania wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbiegunkowe, przeciwzapalne, przeciwzakazne stosowane w
chorobach przewodu pokarmowego, antybiotyki, kod ATC: AO7TAA12

Mechanizm dziatania

Fidaksomycyna jest antybiotykiem nalezagcym do makrocyklicznej grupy lekéw przeciwbakteryjnych.
Fidaksomycyna ma wtasciwosci bakteriobodjcze i hamuje synteze RNA poprzez polimeraze RNA
bakterii. Wplywa na polimeraz¢ RNA w innym miejscu niz ryfamycyna. Hamowanie polimerazy

16


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

RNA Clostridium nastepuje w stezeniu 20-krotnie mniejszym niz hamowanie enzymu E. coli (1 pM
wobec 20 uM), co czgsciowo wyjasnia znaczacg specyfike dziatania fidaksomycyny. Wykazano, ze w
warunkach in vitro fidaksomycyna hamuje sporulacje C. difficile.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Fidaksomycyna jest lekiem dziatajacym miejscowo. Poniewaz dziata miejscowo, nie mozna ustali¢
ogolnoustrojowej zaleznosci PK/PD, jakkolwiek wyniki badan w warunkach in vitro wykazuja, ze
bakteriobojcze dziatanie fidaksomycyny zalezy od czasu i sugeruja, ze czas powyzej MIC moze by¢
parametrem najbardziej $wiadczacym o skuteczno$ci kliniczne;.

Wartosci graniczne

Fidaksomycyna jest lekiem o dziataniu miejscowym i nie mozna jej stosowa¢ w leczeniu zakazen
ogolnoustrojowych, dlatego ustalenie klinicznych wartosci granicznych jest nieistotne.
Epidemiologiczna wartos¢ odciecia dla fidaksomycyny i C. difficile, odrézniajaca populacje typu
dzikiego od wyodrebnionych szczepdw z nabytymi cechami opomosci, wynosi >1,0 mg/1.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Fidaksomycyna jest lekiem o waskim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego i dziata bakteriobojczo
na C. difficile. Warto$¢ MICo fidaksomycyny wynosi 0,25 mg/l wobec C. difficile, a MICw jej
gldwnego metabolitu, OP-1118, wynosi 8 mg/l. Bakterie Gram-ujemne maja wrodzony brak
wrazliwosci na fidaksomycyne.

Dzialanie na flore jelitowa

Badania wykazaly, Ze leczenie fidaksomycyng nie wptywa u pacjentow z CDI na liczbe¢ Bacteroides
ani innych gléwnych drobnoustrojow w kale.

Mechanizm opornosci

Nie sg znane elementy, ktére moga by¢ przenoszone i nadajg komorce opomos$¢ na fidaksomycyng.
Nie wykazano rowniez opornosci krzyzowej z innymi grupami antybiotykow, w tym z -laktamami,
makrolidami, metronidazolem, chinolonami, ryfampicyng i wankomycyng. Swoiste mutacje
polimerazy RNA wigza si¢ ze zmniejszong wrazliwoscig na fidaksomycyne.

Skutecznos$¢ kliniczna u dorostych

Skuteczno$¢ fidaksomycyny oceniano w dwoch kluczowych, randomizowanych badaniach III fazy,
prowadzonych metodg podwojnie slepej proby (badanie 003 i 004). Poréwnano fidaksomycyne z
wankomycyng podawang doustnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skutecznosé
kliniczna oceniana po 12 dniach.

W obu badaniach wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ (non-inferiority) fidaksomycyny w pordwnaniu
z wankomycyng (patrz Tabela 3).

Tabela 3 Polaczone wyniki badan 003 i 004

Fidaksomycyna Wankomycyna
(200 mg 2 razyna | (125 mg 4 razy na
dobe przez 10 dni) | dobe przez 10 dni)

Zgodnie z protokolem
(ang. per protocol, PP)

95% przedzial
ufnosci (95% CD*

91,9% 90,2%

Skuteczno§¢ Kliniczna | 44> /481 pacientow) | (467/518 pacjentow) | 128533
Zmo.dyfikowana Fidaksomycyna Wancomycyna 95% przedzial
analiza zgodna z .
zaplanowanym (200 mg 2 razy na (125 mg 4 razy na ufnosci

p Y dobe) dobe) (95% CI)*

leczeniem (ang.
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modified Intent-to-
Treat, mITT )

87,9% 86,2%

Skutecznosé kliniczna (474/539 pacjentow) | (488/566 pacjentow)

(_273; 5 77)

*dla r6znicy miedzy terapiami

Czestos$¢ wystgpowania nawrotow w ciggu 30 dni po leczeniu byta oceniana jako drugorzedowy punkt
koncowy. Czestos¢ wystgpowania nawrotow (w tym pogorszenia stanu) byla znamiennie mniejsza w
przypadku stosowania fidaksomycyny (14,1% wobec 26,0% z 95% przedziatem ufnosci

[-16,8%; -6,8%]), jednak badania te nie byly zaplanowane w celu udowodnienia skutecznosci leku w
zapobieganiu ponownemu zakazeniu nowym szczepem.

Opis populacji pacjentow w kluczowych badaniach klinicznych z udziatem dorostych

W dwoch kluczowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CDI, 47,9% (479/999)
pacjentow (populacja zgodna z protokotem) byto w wieku >65 lat 1 27,5% (275/999) pacjentow byto
leczonych jednoczesnie antybiotykami w czasie trwania badania. Dwadzie$cia cztery procent
pacjentow spetniato co najmniej jedno z nastgpujacych trzech kryteriow cigzkosci w punkcie
poczatkowym: temperatura ciata >38,5°C, liczba leukocytow >15 000 lub stezenie kreatyniny >1,5
mg/dl. Z badan wykluczono pacjentow z piorunujgcym zapaleniem okreznicy i pacjentow z
wielokrotnie wystgpujacym CDI (zdefiniowanym jako wigcej niz jedno wczesniejsze zakazenie w
ciggu ostatnich 3 miesiecy).

Badanie z pulsowym przedtuzonym dawkowaniem fidaksomycyny (EXTEND)

W randomizowanym badaniu otwartym EXTEND poréwnano przedtuzone dawkowanie pulsowe
fidaksomycy z wankomycyna podawang doustnie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto
wyleczenie kliniczne utrzymujace si¢ 30 dni po zakonczeniu leczenia (dzien 55. dla fidaksomycyny,
dzien 40. dla wankomycyny). Utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ kliniczna 30 dni po zakonczeniu leczenia
bylo znacznie wigksza w przypadku fidaksomycyny w pordéwnaniu do wankomycyny (patrz Tabela 4).

Tabela 4 Wyniki badania EXTEND

Zmodyfikowana .

analiza zgodna z Fidaksomycyna o .
zaplanowanym (200 mg 2 razy na Wankomycyna 95 A>,p‘rzed21al
leczeniem (ang. dobe przez 5 dni, (125 mg 4 razy na ufnosci
modified Intent-to- nastg‘pni'e 2'00 mg co | dobe przez 10 dni) | (95% CD*
Treat, mITT) drugi dzien)

Skutecznos¢ kliniczna

30 dni po zakonczeniu 70,1% L, 59,2% L (1,0; 20.7)
leczenia (124/177 pacjentow) (106/179 pacjentow)

*dla r6znicy miedzy terapiami

Opis populacji pacjentow w badaniu dotyczgcym pulsowego przediuzonego dawkowania
fidaksomycyny

Badanie przeprowadzono z udzialem pacjentéw dorostych w wieku 60 lat i starszych. Srednia wieku
pacjentow wynosita 75 lat. 72% (257/356) pacjentow otrzymywalo inne antybiotyki w ciggu ostatnich
90 dni. 36,5% mialo ci¢zkie zakazZenie.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ fidaksomycyny u dzieci i mlodziezy w wieku od urodzenia
do mniej niz 18 lat zbadano w wieloo$rodkowym, przeprowadzonym metoda pojedynczej (badacz)
slepej proby, randomizowanym, prowadzonym w rownolegtych grupach badaniu, w ktorym 148
pacjentdow przydzielono losowo do grupy fidaksomycyny lub wankomycyny w stosunku 2:1. L.acznie
przydzielono losowo 30, 49, 40 i 29 pacjentow do grup wiekowych odpowiednio do <2 lat, 2 do

<6 lat, 6 do < 12 lat oraz 12 do < 18 lat. Potwierdzona odpowiedz kliniczna uzyskana 2 dni po
zakonczeniu leczenia w grupie fidaksomycyny 1 wankomycyny byta podobna (77,6% w stosunku do
70,5% z r6znica punktow 7,5% i 95% przedziatem utnosci (CI) dla réznicy [-7,4%, 23,9%]). Pod
wzgledem liczbowym czestos¢ wystepowania nawrotow 30 dni po zakonczeniu leczenia byta mniejsza
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w przypadku fidaksomycyny (11,8% w stosunku do 29,0%), ale rdznica czgstosci nie jest statystycznie
istotna (r6znica punktowa -15,8% i 95% przedziat ufnosci dla réznicy [-34,5%, 0,5%]). Profil
bezpieczenstwa w obu grupach byt podobny.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna u ludzi nie jest znana. U zdrowych dorostych, po podaniu fidaksomycyny w
postaci tabletek powlekanych w dawce 200 mg, Cmax Wynosi okoto 9,88 ng/ml, a AUCo+ 69,5 ng-h/ml,
Z Tmax Wwynoszacym 1,75 godzin. U pacjentow z CDI $rednie najwigksze stezenia fidaksomycyny i jej
gltéwnego metabolitu OP-1118 w osoczu sa 2- do 6-krotnie wyzsze niz u zdrowych dorostych.
Kumulacja fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu po podawaniu 200 mg fidaksomycyny co 12 godzin
przez 10 dni jest bardzo ograniczona.

Wartosci Cmax fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu byty odpowiednio 22% i 33% mniejsze po
spozyciu positku z duzg zawartos$cig thuszczu niz na czczo, ale catkowity wptyw na organizm (AUCo-)
byt jednakowy.

Fidaksomycyna i metabolit OP-1118 sg substratami P-gp.

Badania in vitro wykazaly, ze fidaksomycyna i metabolit OP-1118 s3 inhibitorami no$nikow BCRP,
MRP2 i OATP2BI, ale nie wykazano, ze sg substratami. W warunkach klinicznych fidaksomycyna
nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje rosuwastatyny, substratu dla nosnikow OATP2B1 i
BCRP (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne hamujacego wplywu na MRP2 nie jest jeszcze znane.

Dystrybucja

Ze wzgledu na bardzo ograniczone wchtanianie fidaksomycyny objetos¢ dystrybucji u ludzi nie jest
znana.

Metabolizm

Nie prowadzono obszemej analizy metabolitow w osoczu za wzgledu na maty stopien
ogolnoustrojowego wchianiania fidaksomycyny. Glowny metabolit, OP-1118, powstaje wskutek
hydrolizy estru izobutyrylowego. Badania metabolizmu w warunkach in vitro wykazaly, ze tworzenie
si¢ metabolitu OP-1118 nie zalezy od enzymow cytochromu CYP450. Metabolit ten rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne (patrz punkt 5.1).

Fidaksomycyna nie indukuje ani nie hamuje enzymow CYP450 w warunkach in vitro.

Eliminacja

Po podaniu fidaksomycyny w pojedynczej dawce 200 mg, wigkszo$¢ dawki (ponad 92%) wykryto w
kale w postaci fidaksomycyny lub jej metabolitu OP-1118 (66%). Nie okre$lono gtdéwnego szlaku
metabolicznego fidaksomycyny dostepnej ogdlnoustrojowo. Wydalanie z moczem jest nieistotne
(<1%). W ludzkim moczu nie wykryto fidaksomycyny, a jedynie sladowe ilosci metabolitu OP-1118.
Okres poltrwania fidaksomycyny wynosi okoto 8-10 godzin.

Szczegblne grupy pacjentdw

Drzieci i mlodziez

Po podaniu zawiesiny doustnej srednie (SD) stezenie w osoczu u dzieci i mlodziezy w wieku od
urodzenia do mniej niz 18 lat wynosit odpowiednio 34,60 (57,79) ng/ml i 102,38 (245,19) ng/ml dla
fidaksomycyny i jej gtdwnego metabolitu OP-1118 po 1 do 5 godzin po podaniu.

Pacjenci w podesziym wieku
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Wydaje sig, ze u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) stgzenie fidaksomycyny w osoczu jest
wicksze. Stezenie fidaksomycyny i jej metabolitu OP-1118 jest okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow
w wieku >65 lat niz u pacjentdéw w wieku <65 lat. Roznica ta nie jest uznana za istotng klinicznie.

Choroba zapalna jelit (ang. inflammatory bowel disease, IBD)

Dane uzyskane z otwartego badania klinicznego z jednym ramieniem, prowadzonego z udziatlem
dorostych pacjentow z CDI 1 wystepujaca jednoczesnie choroba zapalna jelit (ang. inflammatory
bowel disease, IBD), przyjmujacych produkt w postaci tabletek, nie wskazuja na istotng roznicg stezen
w osoczu fidaksomycyny i jej glownego metabolitu OP-1118 u pacjentow z IBD w poréwnaniu z
pacjentami bez IBD, wiagczonymi do innych badan. Maksymalne stezenia fidaksomycyny i OP-1118 w
osoczu pacjentow z CDI 1 IBD miescity si¢ w zakresie wartosci stezen otrzymanych u pacjentow z
CDI bez IBD.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane uzyskane w badaniach 3. fazy od dorostych pacjentéw z przewlekta marskosciag
watroby przyjmujacych produkt w postaci tabletek wykazaly, ze mediana st¢zen fidaksomycyny i
OP-1118 w osoczu moze by¢ odpowiednio okoto 2- i 3-krotnie wigksza niz u pacjentow bez
marskosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ograniczone dane uzyskane od dorostych pacjentow przyjmujacych produkt w postaci tabletek
wskazuja, ze nie ma wigkszej réznicy w stgzeniu fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu u pacjentow
ze zmniejszong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) i u pacjentow z prawidlowsa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min).

Ple¢, masa ciata i rasa
Ograniczone dane wskazuja, ze pte¢, masa ciala ani rasa nie majg wigkszego wptywu na stgzenie
fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwo]j potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Parametry dotyczace rozrodu i ptodnosci nie wykazaly istotnych statystycznie rdznic u szczurow
leczonych fidaksomycyna w dawkach do 6,3 mg/kg mc./dobe (podanie dozylne).

W badaniach nieklinicznych prowadzonych na mtodych zwierzetach nie obserwowano dziatania
toksycznego na narzady docelowe ani szczegolnych zagrozen, ktore moga by¢ istotne dla dzieci i
mtodziezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Guma ksantanowa

Kwas cytrynowy

Sodu cytrynian

Sodu benzoesan (E211)
Sukraloza

Aromat o smaku mieszanki jagod
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata.

Przygotowana zawiesina przechowywana w lodowce (2°C — 8°C) jest stabilna przez 27 dni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.
6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta z polipropylenowg nakretkg zabezpieczajgca przed dostgpem dzieci, w
aluminiowej torebce, zawiera 7,7 g granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wydaniem pacjentowi produktu DIFICLIR, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
farmaceuta lub inny personel medyczny powinien przygotowa¢ zawiesine doustng. Pacjenci lub ich
opiekunowie nie powinni przygotowywac zawiesiny doustnej w warunkach domowych.

Instrukcja przygotowania zawiesiny doustne;j:

1. Wstrzasnac¢ szklang butelka tak, by granulki poruszaty si¢ swobodnie i by nie doszto do ich
zbrylenia.

2. Odmierzy¢ 105 ml wody oczyszczonej i doda¢ do szklanej butelki. Nalezy pamigtac, Ze nie
ustalono stabilnosci granulek fidaksomycyny zawieszonych w wodzie mineralnej, wodzie
wodociggowej lub innych pltynach.

3. Zamkna¢ szklana butelke i wstrzasac nig energicznie przez co najmniej 1 minute.

4. Sprawdzi¢, czy w powstalym ptynie na dnie butelki nie pozostaly zbrylone granulki Iub grudki.
Jesli zaobserwowano zbrylone granulki lub jakiekolwiek grudki nalezy ponownie energicznie
wstrzgsac szklang butelka przez co najmniej 1 minute.

5. Odstawi¢ butelke na 1 minute.

6. Sprawdzié, czy uzyskana zawiesina jest jednorodna.

7. Zapisac¢ termin waznos$ci przygotowanej zawiesiny na etykiecie butelki (okres waznos$ci
przygotowanej zawiesiny wynosi 27 dni).

8. Butelke przechowywac¢ w niskiej temperaturze (2-8°C) przed podaniem i podczas stosowania
zawiesiny.

9. Wybra¢ odpowiednig strzykawke doustng i nasadke do butelki przeznaczone do dawkowania
produktéw leczniczych w postaci ptynu, aby odmierzy¢ wlasciwa dawke.

Gotowa zawiesina (110 ml) bedzie mie¢ barwe od bialej do zottawobialej.

Personel medyczny powinien wybra¢ odpowiednig strzykawke doustng i nasadke, ktore sa dostepne na
rynku i przeznaczone do dawkowania produktow w postaci ptynu, aby umozliwi¢ pacjentowi lub
opiekunowi odmierzenie prawidtowej dawki. Nasadka powinna nadawac si¢ do zastosowania z
wybrang strzykawka doustng i pasowac do rozmiaru szyjki butelki, np. nasadka wciskana do butelki
(27 mm) lub nasadka uniwersalna.
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W przypadku, gdy leczenie fidaksomycyng rozpoczeto w warunkach szpitalnych, a pacjent zostanie
wypisany ze szpitala przed zakonczeniem leczenia, powinien on otrzymac zawiesing doustng oraz
odpowiednig strzykawke doustna i nasadke. Pacjenci lub ich opiekunowie nie powinni
przygotowywaé zawiesiny doustnej w warunkach domowych.

Zalecang pojemnos¢ strzykawki doustnej do odmierzania dawki zawiesiny doustnej przedstawiono w
tabeli ponize;j.

Tabela 5: Sugerowana pojemnos$¢ strzykawki doustnej do dokladnego dawkowania

Zalecana objetos¢ dawki Zalecana pojemno$¢ strzykawki doustnej
1 ml 1 ml strzykawka doustna
2—-5ml 5 ml strzykawka doustna

Jesli to mozliwe, na strzykawce doustnej nalezy zaznaczy¢ lub zakresli¢ podziatke odpowiadajaca
wlasciwej dawce (zgodnie z tabelg dawkowania w punkcie 4.2).

Podanie przez zgtebnik dojelitowy:

W przypadku podawania przez zgtebnik dojelitowy personel medyczny powinien wybra¢ odpowiedni
zglebnik, dostgpny na rynku. Zglebniki dojelitowe wykonane z polichlorku winylu (PVC) i
poliuretanu (PUR) wykazujg zgodno$¢ z zawiesing doustng. Zalecany rozmiar zgtebnika dojelitowego
1 objetos¢ wody do splukiwania podano w tabeli ponize;j.

Tabela 6: Zalecany rozmiar zglebnika dojelitowego i objeto$¢ wody do splukiwania

Zalecany rozmiar zglebnika (Srednica) Zalecana objetos¢ wody do splukiwania*
4 Fr co najmniej 1 ml
5Fr co najmniej 2 ml
6-7 Fr co najmniej 3 ml
8 Fr co najmniej 4 ml

* dla zgtebnika o dtugosci 120 cm

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2011
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

DIFICLIR tabletki powlekane
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden

Niemcy

DIFICLIR granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,

BT63 SUA,

Wielka Brytania

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg fidaksomycyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 x 1 tabletka powlekana
20 x 1 tabletka powlekana

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/003 100 x 1 tabletka powlekana
EU/1/11/733/004 20 x 1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dificlir 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Tillotts

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

30



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
fidaksomycyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml gotowej zawiesiny zawiera 40 mg fidaksomycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera benzoesan sodu (E211). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
1 butelka zawiera 7,7 g granulatu lub 110 ml gotowej zawiesiny doustne;

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania doustnego po przygotowaniu zawiesiny.
Przed uzyciem dobrze wstrzasnac.

Uzy¢ strzykawki doustnej i nasadki dostarczonych przez farmaceute lub personel medyczny.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Przygotowang zawiesing mozna przechowywac przez 27 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Gotowa zawiesing przechowywaé w lodowce.

31



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dificlir 40 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TOREBKA I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
fidaksomycyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml gotowej zawiesiny zawiera 40 mg fidaksomycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera benzoesan sodu (E211). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
1 butelka zawiera 7,7 g granulatu lub 110 ml gotowej zawiesiny doustne;

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania doustnego po przygotowaniu zawiesiny.
Przed uzyciem dobrze wstrzasnac.

Uzy¢ strzykawki doustnej i nasadki dostarczonych przez farmaceute lub personel medyczny.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Przygotowang zawiesing mozna przechowywac przez 27 dni.
Termin waznosci przygotowanej zawiesiny:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Gotowg zawiesing przechowywaé w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Tillotts

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR
Jak przyjmowac lek DIFICLIR

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek DIFICLIR

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SR W=

1. Co to jest lek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
DIFICLIR jest antybiotykiem, ktory zawiera substancje czynna fidaksomycyne.

Lek DIFICLIR w postaci tabletek powlekanych jest stosowany u dorostych, mtodziezy 1 dzieci o
masie ciata co najmniej 12,5 kg w leczeniu zakazen btony $luzowej okreznicy (jelito grube),
wywotanych przez szczeg6lne bakterie, zwane Clostridioides difficile. Ta powazna choroba moze
spowodowac bolesna, cigzka biegunke. Lek DIFICLIR dziala niszczac bakterie powodujace
zakazenie, co pomaga w zmniejszeniu zwigzanej z nim biegunki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR

Kiedy nie przyjmowa¢ leku DIFICLIR
- jesli pacjent ma uczulenie na fidaksomycyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku DIFICLIR nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli pacjent przypuszcza, ze moze mie¢ ciezkie reakcje alergiczne, takie jak trudnosci w oddychaniu
(dusznosc¢), obrzek twarzy lub gardia (obrzek naczynioruchowy), ciezka wysypka, silne swgdzenie
($wiad) lub ciezka pokrzywka, powinien przerwac stosowanie leku DIFICLIR i natychmiast szukaé
pomocy medycznej u lekarza, farmaceuty lub w oddziale pomocy doraznej najblizszego szpitala (patrz
punkt 4).

Jesli pacjent ma alergi¢ na makrolidy (grupa antybiotykoéw), powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Lekarz powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.
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Jesli pacjent ma chore nerki lub watrobg, powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego
leku. Lekarz powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania fidaksomycyny w ciezkich przypadkach tej
choroby (np. rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy). Lekarz bedzie wiedzial, czy choroba pacjenta
nalezy do kategorii cigzkich i powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy podawac dzieciom o masie ciata ponizej 12,5 kg, poniewaz u tych dzieci
konieczne jest zmniejszenie dawki. W celu wlasciwego dawkowania leku u tych pacjentow mozna
stosowac lek DIFICLIR w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;.

DIFICLIR a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Stezenie leku DIFICLIR we krwi moze ulec zmianie w wyniku przyjmowania innych lekéw, jak
rowniez stezenie innych lekéw we krwi moze zmieni¢ si¢ na skutek stosowania leku DIFICLIR.
Przyktady takich lekow to:

- cyklosporyna (lek stosowany do thumienia reakcji odpornosciowej organizmu, stosowany np. po
przeszczepieniu narzaddéw lub szpiku kostnego, w leczeniu tuszczycy lub wyprysku lub w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw lub zespotu nerczycowego)

- ketokonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- erytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen ucha, nosa, gardla, zakazen w obrebie klatki
piersiowej i skory)

- klarytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen w obrebie klatki piersiowej, zakazen gardia
i zatok, zakazen skory i tkanek oraz zakazen Helicobacter pylori zwigzanych z wrzodami
dwunastnicy lub zotadka)

- werapamil (lek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia tetniczego krwi lub w celu
zapobiegania napadom bolu w klatce piersiowej lub stosowany po zawale serca w celu
zapobiegania nastgpnemu)

- dronedaron i amiodaron (leki stosowane do regulowania rytmu serca)

- eteksylan dabigatranu (lek stosowany w celu zapobiegania powstawaniu skrzepow krwi po
operacji wszczepienia implantu stawu biodrowego lub kolanowego).

Nie nalezy stosowa¢ leku DIFICLIR razem z ktorymkolwiek z tych lekow, chyba ze lekarz zaleci

inaczej. Jesli pacjent stosuje jeden z tych lekow, powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego

leku.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy, nie powinna przyjmowac leku DIFICLIR, chyba ze lekarz zaleci inacze;.
To dlatego, ze nie wiadomo, czy fidaksomycyna moze zaszkodzi¢ dziecku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna przenika do mleka matki, ale nie przewiduje si¢ tego.
Jesli pacjentka karmi piersig powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢ wptywu leku DIFICLIR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, postugiwania si¢
narzedziami i obstugiwania maszyn.

DIFICLIR zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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3. Jak przyjmowac¢ lek DIFICLIR

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Standardowa dawka u pacjentdéw o masie ciata co najmniej 12,5 kg to 1 tabletka (200 mg) dwa razy na
dobe (1 tabletka co 12 godzin) przez 10 dni (patrz schemat 1 ponizej).

Lekarz moze przepisac alternatywne dawkowanie. W przypadku alternatywnego dawkowania
zalecane jest przyjmowanie leku dwa razy na dobe¢ przez 1-5 dni. Nie przyjmowac tabletki w dniu 6., a

nastepnie przyjmowac raz na dobe co drugi dzien od 7. do 25. dnia (patrz rowniez schemat 2 ponize;j).

Schemat 1 — Dawkowanie standardowe

Dzien 1. 2. 3. 4. S. 6. 7. 8. 9. 10.

rano 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

wieczorem | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Schemat 2 — Dawkowanie alternatywne

Dzien 1. 2. 3. 4, 5.
rano 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
wieczorem | 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Dzien 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15.
- 200 mg - 200 mg R 200 mg R 200 mg R 200 mg
Dzien 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 tabletka powlekana
- Bez tabletki

Tabletki nalezy potykac¢ w calosci, popijajgc szklanka wody. Lek DIFICLIR mozna przyjmowac przed
positkiem, w czasie lub po positku.

U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 12,5 kg nalezy stosowac lek DIFICLIR w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej. Ta posta¢ leku (zawiesina doustna) moze by¢ rowniez bardziej
odpowiednia dla pacjentdw o masie ciata powyzej 12,5 kg; nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku DIFICLIR
W razie przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza. Opakowanie
leku nalezy wzia¢ ze soba, aby lekarz wiedzial, jaki lek przyjeto.

Pominiecie przyjecia leku DIFICLIR

Nalezy przyjac tabletke tak szybko jak to mozliwe, chyba Ze jest to pora przyjecia nastepnej dawki.
W takim przypadku nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku DIFICLIR

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku DIFICLIR, chyba ze zaleci to lekarz.

Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku az do konca kuracji, nawet jezeli pacjent poczuje si¢ lepie;.
Jesli za wezesnie przerwie si¢ stosowanie leku, zakazenie moze powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Moga wystapic cigzkie reakcje alergiczne, takie jak trudnos$ci w oddychaniu (dusznosc), obrzek
twarzy lub gardta (obrzek naczynioruchowy), cigzka wysypka lub silne swedzenie ($wiad) (patrz
punkt 2). Jesli takie reakcje wystapig, nalezy przerwac stosowanie leku DIFICLIR i natychmiast
szuka¢ pomocy medycznej u lekarza, farmaceuty lub w oddziale pomocy doraznej najblizszego
szpitala.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (mogg wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 10 osob) sa:
- wymioty
- nudnosci
- zaparcia

Inne mozliwe dziatania niepozadane przedstawiono ponizej:

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob)
- zmniejszenie apetytu

- zawroty glowy, bol glowy

- sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku

- uczucie pelnosci, wiatry (wzdecia)

- wysypka, swedzenie (§wiad)

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
- obrzgk twarzy i gardta (obrzgk naczynioruchowy), trudnosci w oddychaniu (duszno$¢)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
- pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzicki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek DIFICLIR

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DIFICLIR

- Substancjg czynng leku jest fidaksomycyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg
fidaksomycyny.

- Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana, hydroksypropyloceluloza,
butylohydroksytoluen, karboksymetyloskrobia sodowa i magnezu stearynian.
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otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), talk, glikol polietylenowy i lecytyna
(sojowa).

Jak wyglada lek DIFICLIR i co zawiera opakowanie
Lek DIFICLIR, 200 mg, tabletki powlekane, to tabletki w ksztalcie kapsutki, barwy biatej lub
biatawej, z wyttoczeniem ,,FDX” na jednej stronie i ,,200” na drugiej stronie.

Lek DIFICLIR jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

100 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze,

20 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze.

Lek DIFICLIR jest dostepny rowniez w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden
Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
fidaksomycyna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR
Jak przyjmowa¢ lek DIFICLIR

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek DIFICLIR

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

bl e

1.  Co to jestlek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
DIFICLIR jest antybiotykiem, ktory zawiera substancje czynna fidaksomycyne.

Lek DIFICLIR w postaci zawiesiny doustnej jest stosowany u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku
od urodzenia do mniej niz 18 lat w leczeniu zakazen blony §luzowej okreznicy (jelito grube),
wywolanych przez szczegolne bakterie, zwane Clostridioides difficile. Ta powazna choroba moze
spowodowac bolesna, ci¢zkg biegunke. Lek DIFICLIR dziata niszczac bakterie wywolujace
zakazenie, co pomaga w zmniejszeniu zwigzanej z nim biegunki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR

Kiedy nie przyjmowa¢ leku DIFICLIR
- jesli pacjent ma uczulenie na fidaksomycyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku DIFICLIR nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Jezeli pacjent przypuszcza, ze moze miec cigzkie reakcje alergiczne, takie jak trudnosci w oddychaniu
(dusznosc), obrzek twarzy lub gardia (obrzek naczynioruchowy), cigzka wysypka, silne swgdzenie
($wiad) Iub ciezka pokrzywka, powinien przerwac stosowanie leku DIFICLIR i natychmiast szukaé
pomocy medycznej u lekarza, farmaceuty lub w oddziale pomocy doraznej najblizszego szpitala (patrz
punkt 4).

Jezeli pacjent ma alergi¢ na makrolidy (grupa antybiotykow), powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku. Lekarz powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.
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Jezeli pacjent ma chore nerki lub watrobe, powinien poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego
leku. Lekarz powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania fidaksomycyny w ciezkich przypadkach tej
choroby (np. rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy). Lekarz bedzie wiedzial, czy choroba pacjenta
nalezy do kategorii cigzkich i powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.

DIFICLIR a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stezenie leku DIFICLIR we krwi moze ulec zmianie w wyniku przyjmowania innych lekow, jak
rowniez stezenie innych lekoéw we krwi moze zmieni¢ si¢ na skutek stosowania leku DIFICLIR.
Przyktady takich lekow to:

- cyklosporyna (lek stosowany do ttumienia reakcji odporno$ciowej organizmu, stosowany np. po
przeszczepieniu narzadoéw lub szpiku kostnego, w leczeniu tuszczycy lub wyprysku lub w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub zespotu nerczycowego)

- ketokonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- erytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen ucha, nosa, gardta, zakazen w obrebie klatki
piersiowej i skory)

- klarytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen w obrebie klatki piersiowej, zakazen gardta
i zatok, zakazen skory i tkanek oraz zakazen Helicobacter pylori zwigzanych z wrzodami
dwunastnicy lub zotadka)

- werapamil (Iek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia tetniczego krwi lub w celu
zapobiegania napadom bolu w klatce piersiowej lub stosowany po zawale serca w celu
zapobiegania nastgpnemu)

- dronedaron i amiodaron (leki stosowane do regulowania rytmu serca)

- eteksylan dabigatranu (lek stosowany w celu zapobiegania powstawaniu skrzepow krwi po
operacji wszczepienia implantu stawu biodrowego lub kolanowego).

Nie nalezy stosowac leku DIFICLIR razem z ktorymkolwiek z tych lekow, chyba ze lekarz zaleci

inaczej. Jesli pacjent stosuje jeden z tych lekow, powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego

leku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, nie powinna przyjmowac leku DIFICLIR, chyba ze lekarz zaleci inaczej.
To dlatego, ze nie wiadomo, czy fidaksomycyna moze zaszkodzi¢ dziecku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, powinna poradzic si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna przenika do mleka matki, ale nie przewiduje si¢ aby tak byto.
Jesli pacjenta karmi piersig, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢ wptywu leku DIFICLIR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, postugiwania si¢
narzedziami i obslugiwania maszyn.

DIFICLIR zawiera benzoesan sodu (E211)

Ten lek zawiera 2,5 mg benzoesanu sodu (E 211) w kazdym ml zawiesiny doustnej. Benzoesan sodu
(E 211) moze zwigkszac ryzyko wystgpienia zoltaczki (zazolcenie skory i oczu) u noworodkow (w
wieku do 4 tygodni).

DIFICLIR zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 5 ml zawiesiny, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.
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3. Jak przyjmowac¢ lek DIFICLIR

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz ustali odpowiednig dawke w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta.

Standardowa dawka u pacjentdéw o masie ciata co najmniej 12,5 kg wynosi 200 mg (5 ml zawiesiny
doustnej) dwa razy na dobg (co 12 godzin) przez 10 dni (patrz schemat 1 ponizej).

Lekarz moze przepisac alternatywne dawkowanie. W przypadku alternatywnego dawkowania
zalecane jest przyjmowanie leku dwa razy na dobe przez 1-5 dni. Nie przyjmowac¢ dawki w dniu 6., a

nastepnie przyjmowac raz na dobe co drugi dzien od 7. do 25. dnia (patrz réwniez schemat 2 ponizej).

Schemat 1 — Dawkowanie standardowe

Dzien 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
rano 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml
wieczorem 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml

Schemat 2 — Dawkowanie alternatywne

Dzien 1 2 3 4 5
rano 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil
wieczorem 5ml 5ml 5 ml 5 ml 5ml
Dzien 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 5ml - 5ml R 5ml R 5ml - 5mil
Dzien 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
_ 5mil 5ml R 5ml R 5ml - 5mil

5 ml - Dificlir 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
- Bez leku

Dla dorostych i starszych dzieci (np. mtodziezy) inna postac tego leku (tabletki) moze by¢ bardziej
odpowiednia; nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u dzieci w zaleznos$ci od masy ciata:

Masa ciala mg na dawke Objetos¢ zawiesiny doustnej
pacjenta (co 12 godzin) fidaksomycyny
(co 12 godzin)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0 -<9,0 kg 120 mg 3 ml
9,0 -<12,5kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5 ml

Lek DIFICLIR mozna przyjmowac przed positkiem, w czasie lub po positku.
Jak przyjmowacé dawke leku DIFICLIR uzywajac strzykawki doustnej

Farmaceuta lub personel medyczny przygotuje zawiesing doustng leku DIFICLIR przed wydaniem go
pacjentowi. Jesli pacjent nie otrzyma leku w postaci zawiesiny powinien skontaktowac si¢ z
farmaceutg lub personelem medycznym.

Instrukcja uzycia:

Aby upewnic si¢, ze odmierzono odpowiednig ilos¢ leku, nalezy uzy¢ strzykawki doustnej i nasadki
dostarczonych przez farmaceute lub personel medyczny. Jesli pacjent nie otrzymat strzykawki
doustnej i nasadki, powinien skontaktowac si¢ z farmaceutg lub personelem medycznym.
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Farmaceuta doradzi, jak odmierzy¢ dawke leku za pomoca strzykawki doustnej. Przed uzyciem
zawiesiny leku DIFICLIR nalezy zapoznac si¢ z ponizszg instrukcja.

Butelke wyja¢ z lodowki 15 minut przed podaniem.

Po 15 minutach delikatnie wstrzasna¢ butelkg 10 razy i odstawi¢ ja na 1 minute.

Sprawdzi¢, czy plyn jest jednolity i nie zawiera grudek (tj. jest jednorodny).

Usuna¢ nakretke i przymocowac nasadke do butelki zgodnie z instrukcjami farmaceuty lub

personelu medycznego.

Wilozy¢ koncowke strzykawki doustnej do nasadki w taki sposéb, by ja dobrze umocowac.

Odwrocic butelke trzy razy i obroci¢ do gory dnem, aby strzykawka znalazta si¢ na dole.

7. Odciagna¢ ttok strzykawki doustnej, aby pobra¢ z odwroconej butelki ilo$¢ leku przepisang przez
lekarza.

8. Pozostawi¢ strzykawke na miejscu i odwroci¢ butelkg dnem do dotu w taki sposdb, by nie
poruszaé tlokiem. Delikatnie wysuna¢ strzykawke z nasadki i upewnic¢ si¢, ze odmierzono
odpowiednig dawke.

9. Zawiesing doustng podawac powoli bezposrednio do ust pacjenta, az do podania catej ilosci
ptynnego leku.

10. Jesli otrzymano nasadke wciskang do butelki, pozostawi¢ ja w szyjce butelki lub postepowac
zgodnie z instrukcjami farmaceuty lub personelu medycznego.

11. Po podaniu, pozostalg zawiesing przechowywa¢ w lodowce.

12. Aby mozliwe bylo ponowne uzycie strzykawki doustnej, nalezy przeptukac ja ciepta woda pitng

(minimum 3 razy) lub do momentu, az ze strzykawki wyptynie czysta woda. Osuszy¢

powierzchnie zewngtrzne i wewnetrzne mozliwie jak najlepiej. Pozostawi¢ do wyschnigcia przed

ponownym uzyciem.

bl

AN D

Jesli pacjent zaczat stosowac lek w szpitalu, przy wypisie otrzyma od farmaceuty lub personelu
medycznego zawiesing, strzykawke doustng i nasadke.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku DIFICLIR
W razie przyjecia wigkszej ilosci zawiesiny doustnej niz zalecana, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
Opakowanie leku nalezy wzia¢ ze soba, aby lekarz wiedziat, jaki lek przyjeto.

Pominigcie przyjecia leku DIFICLIR

Nalezy przyjac¢ zawiesing doustna tak szybko jak to mozliwe, chyba ze jest to pora przyjecia nastepnej
dawki. W takim przypadku nie nalezy przyjmowac¢ pomini¢tej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku DIFICLIR

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku DIFICLIR, chyba ze zaleci to lekarz.

Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku az do konca kuracji, nawet jezeli pacjent poczuje si¢ lepie;j.
Jesli za wezesdnie przerwie si¢ stosowanie leku, zakazenie moze powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Moga wystapi¢ ciezkie reakcje alergiczne, takie jak trudnosci w oddychaniu (dusznos$¢), obrzgk
twarzy lub gardta (obrzek naczynioruchowy), cigzka wysypka lub silne swegdzenie (Swiad) (patrz
punkt 2). Jesli takie reakcje wystapig, nalezy przerwac stosowanie leku DIFICLIR 1 natychmiast

szuka¢ pomocy medycznej u lekarza, farmaceuty lub w oddziale pomocy doraznej najblizszego
szpitala.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (mogg wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 10 osob) sa
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- wymioty
- nudnosci
- zaparcia.

Inne mozliwe dziatania niepozadane przedstawiono ponizej:

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osdb)
- zmniejszenie apetytu

- zawroty glowy, bol glowy

- sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku

- uczucie petnosci, wiatry (wzdegcia)

- wysypka, swedzenie (§wiad)

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
- obrzek twarzy i gardta (obrzek naczynioruchowy), trudnosci w oddychaniu (dusznos$¢)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
- pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek DIFICLIR
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek DIFICLIR zostanie dostarczony w postaci zawiesiny, ktdorg mozna przechowywaé do 27 dni w
lodéwce (2°C-8°C). Zawiesiny nie nalezy stosowac¢ po uplywie terminu wazno$ci podanego na
etykiecie butelki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DIFICLIR

- Substancja czynng leku jest fidaksomycyna.

- Pozostate sktadniki to:
celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa, guma ksantanowa, kwas
cytrynowy, sodu cytrynian, sodu benzoesan (patrz punkt 2), sukraloza oraz aromat o smaku
mieszanki jagod.

Jak wyglada lek DIFICLIR i co zawiera opakowanie

Lek DIFICLIR jest dostepny w butelce z oranzowego szkla w postaci biatego lub zéitawobialego
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Lek DIFICLIR zostanie dostarczony przez farmaceute
lub personel medyczny w postaci zawiesiny o barwie od biatej do zéttawobiale;.
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Opakowanie nie zawiera strzykawki doustnej ani nasadki do stosowania wraz z lekiem. Zostang one
dostarczone przez farmaceute lub inny personel medyczny.

Lek DIFICLIR jest rtowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Niemcy

Wytworca

Almac Pharma Services Limited

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

Wielka Brytania

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja przygotowania zawiesiny doustnej:

1. Szklang butelka wstrzasnac tak, by granulki poruszaly si¢ swobodnie i by nie dopusci¢ do ich
zbrylenia.

2. Odmierzy¢ 105 ml wody oczyszczonej i doda¢ do szklanej butelki. Nalezy pamigtac, Ze nie
ustalono stabilnosci granulek fidaksomycyny rozpuszczonych w wodzie mineralnej, wodzie
wodociggowej lub innych pltynach.

3. Zamkna¢ szklana butelke i wstrzasac nig energicznie przez co najmniej 1 minute.

4. Sprawdzi¢, czy w powstatym plynie na dnie butelki nie pozostaty zbrylone granulki lub grudki. W
przypadku zaobserwowania zbrylonych granulek lub jakichkolwiek grudek nalezy ponownie
energicznie wstrzasac szklang butelka przez co najmniej 1 minute.

5. Odstawi¢ butelk¢ na 1 minute.

6. Sprawdzi¢, czy uzyskana zawiesina jest jednorodna.

7. Zapisac¢ termin waznos$ci przygotowanej zawiesiny na etykiecie butelki (okres waznos$ci
przygotowanej zawiesiny wynosi 27 dni).

8. Butelke nalezy przechowywa¢ w niskiej temperaturze (2-8°C) przed podaniem i podczas
stosowania.

9. Wybra¢ odpowiednia strzykawke doustng i nasadke do butelki, ktore sg przeznaczone do
dawkowania lekéw w postaci ptynow, aby odmierzy¢ odpowiednia dawke.

Po przygotowaniu, zawiesina doustna (110 ml) bedzie barwy od biatej do zoltawobiate;.

Fachowy personel medyczny powinien wybra¢ odpowiednia, dostepng na rynku strzykawke doustng i
nasadke przeznaczone do dawkowania lekow plynnych, aby umozliwi¢ pacjentowi lub opiekunowi
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odmierzenie prawidtowej dawki. Nasadka powinna nadawac si¢ do stosowania z wybrang strzykawka
doustng i pasowa¢ do rozmiaru szyjki butelki, np. nasadka wciskana do butelki (27 mm) lub nasadka
uniwersalna.

W przypadku, gdy leczenie fidaksomycyng rozpoczgto si¢ w warunkach szpitalnych, a pacjent
zostanie wypisany ze szpitala przed zakonczeniem leczenia, powinien on otrzymac¢ zawiesing doustng
oraz odpowiednig strzykawke doustna i nasadke. Pacjenci lub ich opiekunowie nie powinni
przygotowywaé zawiesiny doustnej w warunkach domowych.

Zalecang pojemnos¢ strzykawki doustnej do odmierzania dawki zawiesiny doustnej przedstawiono w
tabeli ponize;j.

Sugerowana pojemnos¢ strzykawki doustnej do dokladnego dawkowania

Zalecana objetos¢ dawki Zalecana pojemno$¢ strzykawki doustnej
1 ml 1 ml strzykawka doustna
2-5 ml 5 ml strzykawka doustna

W miar¢ mozliwo$ci na strzykawce doustnej nalezy zaznaczy¢ lub zakresli¢ podziatke odpowiadajaca
wlasciwej dawce (zgodnie z tabelg dawkowania w punkcie 3).

Podawanie przez zglebnik dojelitowy:

W przypadku podawania przez zgtebnik dojelitowy fachowy personel medyczny powinien wybraé
odpowiedni zgtebnik, dostepny na rynku. Zglebniki dojelitowe wykonane z polichlorku winylu (PVC)
i poliuretanu (PUR) sg kompatybilne z zawiesina doustna. Zalecany rozmiar zglebnika dojelitowego i
objetos¢ wody do sptukiwania podano w tabeli ponize;j.

Zalecany rozmiar zglebnika dojelitowego i objeto$¢ wody do splukiwania

Zalecany rozmiar zglebnika (Srednica) Zalecana objeto$¢ wody do splukiwania*
4 Fr co najmniej 1 ml
5Fr co najmniej 2 ml
6-7 Fr co najmniej 3 ml
8 Fr co najmniej 4 ml

* dla zgtebnika o dtugosci 120 cm
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