PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé filmom obalena tableta obsahuje 200 mg fidaxomicinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Tablety v tvare kapstl o velkosti 14 mm, bielej az sivobielej farby, s vyrazenym “FDX” na jednej
strane a “200” na druhe;j strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DIFICLIR filmom obalené tablety je indikovany na liecbu infekcii Clostridioides difficile (CDI),
taktiez zname ako hnacka vyvolana C. difficile (CDAD) u dospelych a pediatrickych pacientov

s telesnou hmotnost’ou minimalne 12,5 kg (pozri ¢ast’ 4.2 a 5.1).

Je potrebné vziat’ do tvahy oficidlne nariadenia pre spravne pouzivanie antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Obvyklé davkovanie

Odporacana davka je 200 mg (jedna tableta) podavanych dvakrat denne (raz za 12 hodin) pocas 10 dni
(pozri Cast’ 5.1).

DIFICLIR 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu sa moze pouZivat' u dospelych, ktori maji
problémy s prehltanim tabliet.

PrediZené pulzné davkovanie
Jedna 200 mg tableta fidaxomicinu podavand dvakrat denne pocas prvych 5 dni (bez uzitia tablety na
6. den) potom od 7. diia po 25. deii jedna 200 mg tableta podavana kazdy druhy denl (pozri ¢ast’5.1).

Ak sa davka vynechala, vynechant davku treba uZit’ ¢o najskor, alebo ak je uz takmer ¢as na d’alSiu
davku, uzitie vynechanej tablety treba uplne vynechat’.

Osobitné skupiny pacientov




Populacia starsich pacientov
Uprava davky sa nepovaZzuje za potrebnu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky sa nepovazuje za potrebnii. Vzhl'adom na obmedzené klinické idaje u tejto skupiny
pacientov sa ma fidaxomicin pouzivat’ obozretne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblicick
(pozri Casti4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Uprava davky sa nepovazuje za potrebnii. Vzhl'adom na obmedzené klinické idaje u tejto skupiny
pacientov sa mé fidaxomicin pouZivat’ obozretne u pacientov so stredne zavaznou az zadvaznou
poruchou funkcie peCene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Odporacana davka u pediatrickych pacientov s hmotnostou minimélne 12,5 kg je 200 mg podavanych
dvakrat denne (raz za 12 hodin) poc¢as 10 dni za pouzitia filmom obalenych tabliet alebo granulatu na
peroralnu suspenziu.

U pacientov s telesnou hmotnostou mensou nez 12,5 kg sa odporicaji nizsie davky. Pozri sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) DIFICLIR 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu.

Spbsob podédvania

DIFICLIR je ur€eny na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa maju uZivat vcelku spolu s vodou.

Mozu sa uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane zavazného angioedému (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby fidaxomicinom vyskytnll zavazné alergické reakcie, lieCba sa ma ukoncit’ a maju sa prijat’
vhodné opatrenia.

Niektori pacienti s hypersenzitivnymi reakciami uvadzali v anamnéze alergiu na makrolidy.
Fidaxomicin sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov so znamou alergiou na makrolidy.

Porucha funkcie obli¢iek a pe€ene

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje sa ma fidaxomicin pouZzivat’ obozretne u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov s miermou az zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pseudomembranézna kolitida, fulminantna alebo Zivot ohrozujuca CDI

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje sa ma fidaxomicin pouzivat’ obozretne u pacientov
s pseudomembranéznou kolitidou, fulminantnou alebo zivot ohrozujucou CDI.

Subezné podavanie silnych inhibitorov P-glykoproteinu




Neodporuca sa sibezné podavanie silnych inhibitorov P-glykoproteinu, ako je cyklosporin,
ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedarén a amiodardn (pozri Casti 4.5 a 5.2).
V pripade sibezného podavania fidaxomicinu a silnych inhibitorov P-glykoproteinu sa odporica
postupovat opatme.

Pediatricka populacia

V klinickych sktsaniach bol len jeden pediatricky pacient mladsi ako 6 mesiacov vystaveny
fidaxomicinu. Preto treba pri lieCbe pacientov mladsich ako 6 mesiacov postupovat’ opatrne.

Testovanie na kolonizaciu C. difficile alebo stanovenie toxinov sa neodportaca u deti mladsich ako 1
rok, vzhl'adom na vysoky pomer asymptomatickej kolonizacie, pokial’ nie je pritomna zavazna hnacka
u deti s rizikovymi faktormi stazy ako Hirschsprungova choroba, operovana analna atrézia alebo
dalsie zdvazné poruchy (Crevnej) motility. Vzdy sa maju hl'adat’ alternativne etiologie a musi sa
potvrdit’ enterokolitida sposobena C. difficile.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inhibitorov P-gp na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratom P-gp. Stibezné podéavanie jednorazovych davok inhibitora P-gp,
cyklosporinu A a fidaxomicinu sposobilo u zdravych dobrovolnikov 4-nasobné zvysenie Cmaxa 2-
nasobné zvysenie AUC fidaxomicinu a 9,5-nasobné zvySenie Cmax a 4-nasobné zvysenie AUC
hlavného aktivneho metabolitu OP-1118. Klinicky vyznam tohto zvySenia expozicie nie je jasny,

a preto sa neodporuca subezné podavanie silnych inhibitorov P-gp, ako je cyklosporin, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedarén a amiodarén (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Uginok fidaxomicinu na substraty P-gp

Fidaxomicin m6ze byt miemym az strednym inhibitorom P-gp v Creve.

Fidaxomicin (200 mg dvakrat denne) mal slaby, ale klinicky nevyznamny ucinok na expoziciu
digoxinu. Nie je vSak mozné vylucit’ vacsi ucinok na substraty P-gp s nizSou biologickou
dostupnostou, ktoré su citlivejSie na inhibiciu P-gp v ¢reve, ako je napriklad dabigatran etexilat.

Ud¢inok fidaxomicinu na iné prenasace

Fidaxomicin nema4 klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu rosuvastatinu, ktory je substratom

pre prenasace OATP2B1 a BCRP. Subezné podanie 200 mg fidaxomicinu dvakrat denne

s jednorazovou davkou 10 mg rosuvastatinu zdravym dobrovolnikom nemalo klinicky signifikantny
ucinok na AUCinf rosuvastatinu.

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie boli vykonané len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st idaje o pouziti fidaxomicinu u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach nepreukéazali

priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukc¢nej toxicity. Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu fidaxomicinu pocas gravidity.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fidaxomicin a jeho metabolity vylucuji do materského mlieka. Hoci sa neocakava
ziaden uc¢inok u doj¢enych novorodencov alebo dojciat, ked’Ze systémova expozicia fidaxomicinu je
nizka, riziko pre novorodencov alebo dojcata nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie
alebo ¢i ukoncit, alebo prerusit’ liecbu fidaxomicinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia

pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

V hodnoteni na potkanoch nemal fidaxomicin ziadny vplyv na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

DIFICLIR nema4 ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ufinky

Suhm bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami bolo vracanie (1,2 %), nauzea (2,7 %) a zapcha (1,2 %).
Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce Gcinky spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denne v liecbe
infekcii sposobenych C. difficile podla triedy organovych systémov a hlasené najmenej u dvoch
pacientov.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100

az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nie st zname (nie je mozné urcit’ z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané podl'a klesajicej zdvaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda Casté Menej ¢asté Nezname
organovych (z dostupnych udajov)
systémov podla
databazy
MedDRA
Poruchy vyrazka, hypersenzitivita
imunitného svrbenie (angioedém, dyspnoe)
systému
Poruchy znizena chut’ do jedla
metabolizmu
a vyZivy
Poruchy nervového zavrat,
systému |bolest hlavy,
dysgeuzia
Poruchy vracanie, nafuknutie brucha,
gastrointestinalneho|nauzea, flatulencia,
traktu zapcha sucho v tistach

Opis vybranych neziaducich reakcii



https://mail.google.com/mail/?ui=2&ik=97c0078f6a&view=att&th=131dcc092752d0f0&attid=0.2&disp=vah&zw#0.2__Ref262497004

Akutne alergické reakcie, ako je angioedém a dyspnoe, boli hlasené po uvedeni na trh (pozri casti 4.3
add).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost a t¢innost’ fidaxomicinu sa hodnotila u 136 pacientov vo veku od 0 do < 18 rokov.
Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti buda rovnaké ako u dospelych.
Okrem neziaducich reakcii na liek, ktoré st uvedené v tabul’ke 1, sa zaznamenali dva pripady
urtikarie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinického skusania alebo z tidajov po uvedeni lieku na trh neboli hlasené Zziadne neziaduce
reakcie z akttneho predavkovania. Avsak potencialne neziaduce reakcie nemozno vylucit

a odporucaju sa celkové podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiaroikd, ¢revné antiflogistika a antiinfektiva, antibiotika,
ATC kod: AO7AAI12

Mechanizmus u¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patriace do triedy makrocyklickych antibakterialnych latok.
Fidaxomicin je baktericidny a inhibuje syntézu RNA bakteridlnou RNA polymerdzou. Interferuje

s RNA polymerazou v odlisnom mieste nez rifamyciny. K inhibicii klostrididlnej RNA polymerazy
dochédza pri 20-nasobne niz$ej koncentracii nez je tomu pri enzyme baktérie E. coli (1 uM oproti
20 uM), €o cCiastocne vysvetluje znacnu Specifickost’ aktivity fidaxomicinu. Bolo preukazang, ze
fidaxomicin inhibuje tvorbu spor C. difficile in vitro.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokalne posobiaci liek. KedZe ide o lokalne lie€ivo, nie je mozné stanovit’ systémové
FK/FD vztahy, avsak z idajov in vitro vyplyva, ze baktericidna aktivita fidaxomicinu ma ¢asova
zavislost’ a naznacuji, ze Cas, kedy koncentracie fidaxomicinu presahuju MIC, mdzZe byt parametrom
viac vypovedajiicim o klinickej G¢innosti.

Hrani¢né hodnoty

Fidaxomicin je lokalne pdsobiaci liek, ktory nemdze byt pouzity na liecbu systémovych infekcii,

a teda stanovenie klinickej hrani¢nej hodnoty citlivosti nie je relevantné. Epidemiologicka hrani¢na
hodnota fidaxomicinu a C. difficile, rozliSujica populéciu divokého typu od izolantov so ziskanymi
znakmi rezistencie, je > 1,0 mg/I.

Antimikrobialne spektrum


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

Fidaxomicin je antimikrobialne liecivo s izkym spektrom ¢inku a s baktericidnou aktivitou proti
C. difficile. Fidaxomicin ma MICs 0,25 mg/1 proti C. difficile a jeho hlavny metabolit, OP-1118 ma
MICyo 8 mg/l. Gram negativne organizmy nie st vo svojej podstate citlivé na fidaxomicin.

Ucinok na ¢revnu fléru

Klinické skusania preukazali, Ze liecba fidaxomicinom neovplyviiuje koncentracie bakteroidov alebo
iné hlavné zlozky mikroflory v stolici pacientov s CDI.

Mechanizmus rezistencie

Nie su zname zZiadne prenosné Castice, ktoré vyvolaju rezistenciu voci fidaxomicinu. Taktiez nebola
zistena Ziadna skriZena rezistencia s antibiotikami inej triedy, vratane f-laktamov, makrolidov,
metronidazolu, chinolénov, rifampicinu a vankomycinu. Specifické mutacie RNA polymerazy sa

spojené so znizenou citlivostou na fidaxomicin.

Klinicka u¢innost’ u dospelych

Utinnost' fidaxomicinu sa hodnotila v dvoch hlavnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych
studiach 3. fazy (Stadia 003 a 004). Fidaxomicin sa porovnaval s peroralne podavanym

vankomycinom. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo klinické vyliecenie hodnotené po 12
dnoch.

Non-inferiorita fidaxomicinu v porovnani s vankomycinom bola preukazana v oboch studiach (pozri
tabulku 2).

Tabul’ka 2 Stuhrnné vysledky stadii 003 a 004

Fidaxomicin (200 m Vankomycin
PodPa protokolu tcaxomiet me (125 mg Styrikrat 95 % interval
dvakrat denne pocas 4 S o
(PP) , denne pocas 10 spolahlivosti
10 dni) .
dni)
e 91,9 % 90,2 % :
Klinickd lietba |~ ) 15481 pacientov) | (467/518 pacientov) (-18,3.3)
Upraveny zamer | Fidaxomicin (200 mg a 2\;ankovmyc.;:1 it 95 % interval
liec¢it’ (mITT) dvakrat denne) mg Styrikra spol’ahlivosti*
denne)
1 87,9 % 86,2 %
Klinickd liecba (474/539 pacientov) | (488/566 pacientov) (-2,3,5.7)

*pre rozdiel v liecbe

Miera recidivy pocas 30 dni po liecbe bola hodnotena ako sekundarny koncovy ukazovatel’. Miera
recidivy (vratane relapsov) bola vyrazne nizsia pri fidaxomicine (14,1 % oproti 26,0 % s 95 % IS [-
16,8 %, -6,8 %]), tieto Studie vSak neboli prospektivne uréené na preukazanie prevencie pred
opakovanou infekciou novym kmeniom.

Opis populacie pacientov v hlavnych klinickych skusaniach u dospelych

V dvoch hlavnych klinickych skiSaniach u pacientov s CDI bolo 47,9 % (479/999) pacientov
(populacia podl’a protokolu) > 65 rokov a 27,5 % (275/999) pacientov bolo sibezne liecenych
antibiotikami po¢as trvania skiiSania. Dvadsatityri percent pacientov spiiialo na za¢iatku skusania
minimalne jedno z nasledujucich troch kritérii pre hodnotenie z&dvaznosti: telesna teplota > 38,5 °C,
pocet leukocytov > 15 000 alebo hodnota kreatininu > 1,5 mg/dl. Pacienti s fulminantnou kolitidou

a pacienti s viacerymi epizodami CDI (definované ako viac nez jedna epizoda pocas predchadzajucich
3 mesiacov) boli z tychto skiiSani vyliceni.



Skiisanie s predizenym pulznym davkovanim fidaxomicinu (EXTEND)

EXTEND bola randomizovana, otvorena $tiidia, ktora porovnavala predizené pulzné davkovanie
fidaxomicinu s peroralne podavanym vankomycinom. Primdmym koncovym ukazovatel'om bolo
trvalé klinické vyliecenie 30 dni po ukonceni lie¢by (55. deni v pripade fidaxomicinu, 40. den v
pripade vankomycinu). Trvalé klinické vyliecenie 30 dni po ukonceni liecby bolo signifikantne vysSie
pre fidaxomicin v porovnani s vankomycinom (pozri tabulku 3).

Tabul’ka 3 Vysledky Stidie EXTEND

Fidaxomicin
, (200 mg dvakrat Vankomycin o/ :
U{:Z‘lvte?gﬂzﬁ‘)er denne prvych 5 dni, | (125 mg Styrikrat :Ifol/;llli‘ltv"(fsv;‘i
potom 200 mg kazdy denne pocas 10 dni)
druhy der)
Klinické vyliecenie o o
30 dni po ukonéent / 70.1 % / 292 % (1,0, 20,7)
liecby (124/177 pacientov) (106/179 pacientov)

*pre rozdiel v lieCbe
Opis populdcie pacientov v skisani s predizenym pulznym davkovanim fidaxomicinu
Skusania sa uskutoc¢nilo s dospelymi vo veku 60 rokov a star§imi. Stredny vek pacientov bol 75. 72 %

(257/356) dostavalo pocas poslednych 90 dni iné antibiotika. 36,5 % malo zavaznu infekciu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ fidaxomicinu u pediatrickych pacientov vo veku 0 az < 18 rokov sa skiimala
v multicentrickej, pre skiiSajuceho zaslepenej, randomizovanej Stadii s paralelnou skupinou, v ktorej
sa 148 pacientov randomizovalo bud’ k fidaxomicinu, alebo vankomycinu v pomere 2 : 1. Celkovo sa
randomizovalo 30 pacientov vo vekovej skupine < 2 roky, 49 pacientov vo vekovej skupine 2 az < 6
rokov, 40 pacientov vo vekovej skupine 6 az < 12 rokov a 29 pacientov vo vekovej skupine 12 az <
18 rokov. Potvrdena klinicka odpoved’ 2 dni po ukonceni liecby bola v skupine s fidaxomicinom a v
skupine s vankomycinom podobna (77,6 % vs. 70,5 % s bodovym rozdielom 7,5 % a 95 % IS pre
rozdiel [-7.,4 %, 23,9 %]). Miera recidivy 30 dni po ukonceni liecby bola pri fidaxomicine numericky
nizsia (11,8 % vs. 29,0 %), avsak rozdiel miery nie je Statisticky vyznamny (bodovy rozdiel -15,8 %
a 95 % IS pre rozdiel [-34,5 %, 0,5 %]). Obe liecby mali podobny bezpecnostny profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biodostupnost’ u I'udi nie je zndma. U zdravych dospelych jedincov je Cumax priblizne 9,88 ng/ml

a AUCo- je 69,5 ng.hod/ml po podani 200 mg fidaxomicinu s Tmax 1,75 hodin. U pacientov s CDI majt
priememé maximalne plazmatické koncentracie fidaxomicinu a jeho hlavného metabolitu OP-1118
tendenciu byt 2- az 6-krat vyssie nez u zdravych dospelych jedincov. Po podani 200 mg fidaxomicinu
kazdych 12 hodin pocas 10 dni bola pozorovana vel'mi obmedzené akumulacia fidaxomicinu alebo
OP-1118 v plazme.

Plazmatické koncentracie Cmax fidaxomicinu boli o 22 % nizSie a plazmatické koncentracie Cmax OP-
1118 boli 0 33 % nizsie po jedle s vysokym obsahom tuku v porovnani so stavom nala¢no, ale rozsah

expozicie (AUCo-t) bol ekvivalentny.

Fidaxomicin a metabolit OP-1118 su substraty P-gp.



In vitro stadie preukazali, ze fidaxomicin a jeho metabolit OP-1118 st inhibitory prenasacov BCRP,
MRP2 a OATP2BI, no nebolo zistené, ze st substratmi. V rameci klinického pouzivania nema
fidaxomicin ziadny klinicky relevantny G¢inok na expoziciu rosuvastatinu, ktory je substratom

pre OATP2B1 a BCRP (pozri €ast’ 4.5). Klinicky vyznam inhibicie MRP2 nie je znamy.

Distribucia

Distribu¢ny objem u I'udi nie je znamy vzhl'adom na vel'mi obmedzené vstrebavanie fidaxomicinu.

Biotransformacia

Vzhl'adom na nizku systémovu absorpciu fidaxomicinu nebola vykonana Ziadna rozsiahla analyza
metabolitov v plazme. Hlavny metabolit OP-1118 sa vytvara prostrednictvom hydrolyzy
izobutyrylesteru. In vitro §tadie metabolizmu ukazali, Ze tvorba OP-1118 nie je zavisla na enzymoch
CYP450. Tento metabolit taktiez vykazuje antimikrobialnu aktivitu (pozri Cast’ 5.1).

Fidaxomicin neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450 in vitro.
Elimindcia

.....

zachytena v stolici ako fidaxomicin alebo jeho metabolit OP-1118 (66 %). Hlavné elimina¢né cesty
systémovo dostupného fidaxomicinu neboli dosial’ popisané. Elimindcia mo¢om je zanedbatel'na
(<1 %). V 'udskom moci boli zaznamenané len vel'mi nizke hladiny OP-1118 a ziaden fidaxomicin.
Polcas rozpadu fidaxomicinu je priblizne § — 10 h.

Osobité skupiny pacientov

Starsi ludia

Zda sa, ze plazmatické hladiny st zvySené u starSich pacientov (vek > 65 rokov). Hladiny
fidaxomicinu a OP-1118 boli priblizne 2-krat vacsie u pacientov > 65 rokov v porovnani s pacientmi
< 65 rokov. Tento rozdiel nie je povazovany za klinicky vyznamny.

Pediatricka populdacia

Po podani filmom obalenych tabliet boli priemerné (SD) hladiny v plazme u pediatrickych pacientov
vo veku 6 az < 18 rokov po 1 az 5 hodinach po podani davky 48,53 (69,85) ng/ml pre fidaxomicin

a 143,63 (286,31) ng/ml pre jeho hlavny metabolit OP-1118.

Zapalové crevne ochorenie

Udaje z otvorenej $tudie s jednou skupinou dospelych pacientov s CDI so sibeznym zapalovym
ochorenim €riev (IBD) neukazali vyznamny rozdiel v plazmatickych koncentraciach fidaxomicinu
alebo jeho hlavného metabolitu OP-1118 u pacientov s IBD v porovnani s pacientami bez IBD v inych
studiach. Maximalne plazmatické hladiny fidaxomicinu a OP-1118 u pacientov s CDI so subeznym
IBD boli v rozmedzi hodnét, ktoré boli zistené u pacientov s CDI bez IBD.

Porucha funkcie pecene

Obmedzen¢ udaje od dospelych pacientov s anamnézou chronickej aktivnej cith6zy pecene

z klinickych skasani fazy III ukazali, ze priememé plazmatické hladiny fidaxomicinu moézu byt
priblizne 2-krat vyssie a priememé plazmatické hladiny OP-1118 priblizne 3-krat vyssie ako

u pacientov bez cirhdzy.

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené udaje od dospelych pacientov naznacuju, Ze neexistuje vyrazny rozdiel v plazmatickej
koncentracii fidaxomicinu alebo OP-1118 medzi pacientmi so zniZenou funkciou obli¢iek (klirens
kreatininu < 50 ml/min) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min).



Pohlavie, hmotnost a rasa
Obmedzené udaje naznacuju, ze pohlavie, hmotnost’ alebo rasa nemaji ziadny vyznamny vplyv
na koncentraciu fidaxomicinu alebo OP-1118 v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reproduk¢nej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukéné parametre a parametre plodnosti nepreukazali ziadne Statisticky vyznamné rozdiely
u potkanov, ktoré dostavali fidaxomicin v davkach do 6,3 mg/kg/den (intravendzne).

U juvenilnych zvierat sa nezaznamenali ziadne cielové organy pre toxicitu a v neklinickych $tadiach
sa nezaznamenali ziadne dblezité potencialne rizika, ktoré¢ by mohli byt’ relevantné pre pediatrickych
pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
Hydroxypropylceluldza
Butylhydroxytoluén

Skrobovy glykolat sodny
Magnéziumstearat

Obal tablety:
Polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E171)

Mastenec

Polyetylénglykol

Lecitin (s6jovy)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 x 1 filmom obalena tableta v alu/alu perforovanych blistroch umoziujucich oddelenie jednotlive;j
davky

20 x 1 filmom obalena tableta v alu/alu perforovanych blistroch umoznujtcich oddelenie jednotlivej
davky).
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/733/003-004

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 05. decembra 2011

Datum posledného predizenia registracie: 22. augusta 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 40 mg/ml granulét na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralnej suspenzie po rekonstiticii s vodou obsahuje 40 mg fidaxomicinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat na peroralnu suspenziu.

Biely az svetlozIty granulat.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DIFICLIR granulat na peroralnu suspenziu je indikovany na liecbu infekcii Clostridioides difficile
(CDI), taktiez zndme ako hnacka vyvolana C. difficile (CDAD) u dospelych a pediatrickych pacientov
vo veku 0 az < 18 rokov (pozri ¢ast' 4.2 a 5.1).

Je potrebné vziat’ do uvahy oficidlne nariadenia pre spravne pouZivanie antibakteridlnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podivania

Dévkovanie

Dospeli

Obvyklé davkovanie

Odporucana davka je 200 mg (5 ml) podavanych dvakrat denne (raz za 12 hodin) pocas 10 dni (pozri
cast' 5.1).

Predizené pulzné ddvkovanie

Fidaxomicin 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu (5 ml) podavany dvakrat denne pocas prvych 5
dni (bez uzitia suspenzie na 6. den) potom jedenkrat denne kazdy druhy deti od 7. diia po 25. deni
(pozri Cast’ 5.1).

Ak sa davka vynechala, vynechant davku treba uzit' ¢o najskor, alebo ak je uz takmer ¢as na d’alSiu
davku, uzitie vynechanej tablety treba tplne vynechat’.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky sa nepovazuje za potrebnii. Vzhl'adom na obmedzené klinické daje u tejto skupiny
pacientov sa ma fidaxomicin pouzivat’ obozretne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblicick
(pozri Casti4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
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Uprava davky sa nepovazuje za potrebni. Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje u tejto skupiny
pacientov sa mé fidaxomicin pouZivat’ obozretne u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Pre ucely spravneho davkovania v pediatrickej populécii sa moze pouzit’ granulat pre peroralnu
suspenziu alebo filmom obalené tablety.

Odporacana davka u pediatrickych pacientov s hmotnostou minimalne 12,5 kg je 200 mg (5 ml
peroralnej suspenzie) podavanych dvakrat denne (raz za 12 hodin) pocas 10 dni.

V tabulke nizSie je uvedena odporticana davka peroralnej suspenzie u pediatrickych pacientov podl'a

telesnej hmotnosti, ktord sa méa podévat’ dvakrat denne (raz za 12 hodin) pocas 10 dni.

Tabulka 1:  Pokyny na davkovanie peroralnej suspenzie

Rozpitie hmotnosti mg/davka Objem peroralnej suspenzie
pacienta (raz za 12 hodin) fidaxomicinu
(raz za 12 hodin)

<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

Spbsob podédvania

DIFICLIR je ur€eny na peroralne pouzitie (pozitim alebo v pripade potreby katétrom na enteralnu
vyzivu za pouZitia strickacky).
Granulat na peroralnu suspenziu sa mdze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim a pokyny na podanie cez katéter na enteralnu vyzivu
najdete v Casti 6.6.

Pokyny na pouZitie peroralnej suspenzie:

FTaSu vyberte z chladnic¢ky 15 minuat pred podanim a priblizne 10-krat filou opatme potraste. Po
rekonstitlicii sa mdze peroralna suspenzia podavat iba pomocou peroralne;j striekacky a adaptéra,
ktory poskytol zdravotnicky pracovnik. Po kazdom pouziti sa ma fl'asa vratit’ spat’ do chladnicky.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane zavazného angioedému (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby fidaxomicinom vyskytnil zavazné alergické reakcie, liecba sa ma ukoncit’ a maju sa prijat’
vhodné opatrenia.

Niektori pacienti s hypersenzitivinymi reakciami uvadzali v anamnéze alergiu na makrolidy.
Fidaxomicin sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov so znamou alergiou na makrolidy.
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Porucha funkcie obli¢iek a peene

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje sa ma fidaxomicin pouzivat’ obozretne u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov s miernou az zdvaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pseudomembranézna kolitida, fulminantna alebo Zivot ohrozujuca CDI

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje sa ma fidaxomicin pouzivat’ obozretne u pacientov
s pseudomembrano6znou kolitidou, fulminantnou alebo Zivot ohrozujucou CDI.

SubeZné podavanie silnych inhibitorov P-glykoproteinu

Neodporuca sa sibezné podévanie silnych inhibitorov P-glykoproteinu, ako je cyklosporin,
ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedarén a amiodaron (pozri Casti 4.5 a 5.2).
V pripade stibezného podéavania fidaxomicinu a silnych inhibitorov P-glykoproteinu sa odporuca
postupovat’ opatme.

DIFICLIR obsahuje sodik

DIFICLIR obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 5 ml suspenzie, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Pediatricka populacia

V klinickych sktsaniach bol len jeden pediatricky pacient mladsi ako 6 mesiacov vystaveny
fidaxomicinu a ani jeden pacient s telesnou hmotnostou menej ako 4 kg. Preto sa mé fidaxomicin
pouzivat’ obozretne u tychto pacientov.

Testovanie na kolonizaciu C. difficile alebo stanovenie toxinov sa neodporiaca u deti mladSich ako 1
rok, vzhl'adom na vysoky pomer asymptomatickej kolonizacie, pokial’ nie je pritomna zavazna hnacka
u deti s rizikovymi faktormi stdzy ako Hirschsprungova choroba, operovana anélna atrézia alebo
dalsie zavazné poruchy (Crevnej) motility. Vzdy sa maju hl'adat’ alternativne etiologie a musi sa
potvrdit’ enterokolitida spdsobena C. difficile.

Obsah benzodtu sodného
Tento liek obsahuje v kazdom ml peroralnej suspenzie 2,5 mg benzoéatu sodné¢ho (E 211). Benzoat
sodny (E 211) moze u novorodencov (do 4 tyzdnov veku) zhorsit’ ZItacku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inhibitorov P-gp na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratom P-gp. Stibezné podéavanie jednorazovych davok inhibitora P-gp,
cyklosporinu A a fidaxomicinu sposobilo u zdravych dobrovolnikov 4-nasobné zvysenie Cmaxa 2-
nasobné zvysenie AUC fidaxomicinu a 9,5-nasobné zvysenie Cmax a 4-nasobné zvysenie AUC
hlavného aktivneho metabolitu OP-1118. Klinicky vyznam tohto zvySenia expozicie nie je jasny,

a preto sa neodporuca subezné podavanie silnych inhibitorov P-gp, ako je cyklosporin, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedarén a amiodarén (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Uginok fidaxomicinu na substraty P-gp

Fidaxomicin méze byt miemym az strednym inhibitorom P-gp v Creve.
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Fidaxomicin (200 mg dvakrat denne) mal slaby, ale klinicky nevyznamny ucinok na expoziciu
digoxinu. Nie je vSak mozné vylucit’ vacsi ucinok na substraty P-gp s nizSou biologickou
dostupnostou, ktoré su citlivejSie na inhibiciu P-gp v ¢reve, ako je napriklad dabigatran etexilat.

Ucinok fidaxomicinu na iné prendsace

Fidaxomicin nema4 klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu rosuvastatinu, ktory je substratom

pre prenasace OATP2B1 a BCRP. Subezné podanie 200 mg fidaxomicinu dvakrat denne

s jednorazovou davkou 10 mg rosuvastatinu zdravym dobrovolnikom nemalo klinicky signifikantny
ucinok na AUCinf rosuvastatinu.

Pediatricka populacia

Studie interakcie sa vykonali len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su udaje o pouziti fidaxomicinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity. Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu fidaxomicinu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fidaxomicin a jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Hoci sa neocakava
ziaden uc¢inok u doj¢enych novorodencov alebo dojciat, ked’Ze systémova expozicia fidaxomicinu je
nizka, riziko pre novorodencov alebo dojc¢atd nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie
alebo ¢i ukoncit, alebo prerusit’ liecbu fidaxomicinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia

pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

V hodnoteni na potkanoch nemal fidaxomicin ziadny vplyv na plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

DIFICLIR nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidlé a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami bolo vracanie (1,2 %), nauzea (2,7 %) a zapcha (1,2 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denne v liecbe
infekcii sposobenych C. difficile podl'a triedy orgédnovych systémov a hlasené najmenej u dvoch

pacientov.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkaveé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
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(< 1/10 000), nie st zname (nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov). V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie

Trieda Casté Menej ¢asté Nezname
organovych (z dostupnych udajov)
systémov podla
databazy
MedDRA
Poruchy vyrazka, hypersenzitivita
imunitného svrbenie (angioedém, dyspnoe)
systému
Poruchy znizena chut’ do jedla
metabolizmu
a vyZivy
Poruchy nervového zavrat,
systému [bolest hlavy,
dysgeuzia
Poruchy vracanie, nafiilknutie brucha,
gastrointestinalneho[nauzea, flatulencia,
traktu zépcha sucho v stach

Opis vybranych neziaducich reakcii

Akutne alergické reakcie, ako je angioedém a dyspnoe, boli hlasené po uvedeni na trh (pozri Casti 4.3
a44).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ fidaxomicinu sa hodnotila u 136 pacientov vo veku od 0 do < 18 rokov.
Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti buda rovnaké ako u dospelych.
Okrem neziaducich reakcii na liek, ktoré st uvedené v tabul’ke 2, sa zaznamenali dva pripady
urtikarie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinického skiiSania alebo z tidajov po uvedeni lieku na trh neboli hldsené Ziadne neziaduce
reakcie z akttneho predavkovania. Avsak potencialne neziaduce reakcie nemozno vylucit

a odporucaju sa celkové podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiaroikd, ¢revné antiflogistika a antiinfektiva, antibiotika,
ATC kod: AO7AAI12
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Mechanizmus u¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patriace do triedy makrocyklickych antibakterialnych latok.
Fidaxomicin je baktericidny a inhibuje syntézu RNA bakteridlnou RNA polymerdzou. Interferuje

s RNA polymerazou v odlisnom mieste nez rifamyciny. K inhibicii klostridialnej RNA polymerazy
dochédza pri 20-nasobne niz$ej koncentracii nez je tomu pri enzyme baktérie E. coli (1 uM oproti
20 uM), ¢o Ciastocne vysvetl'uje znacnu Specifickost’ aktivity fidaxomicinu. Bolo preukazané, ze
fidaxomicin inhibuje tvorbu spor C. difficile in vitro.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokalne pdsobiaci liek. Ked’ze ide o lokalne liecivo, nie je mozné stanovit’ systémové
FK/FD vztahy, avsak z idajov in vitro vyplyva, ze baktericidna aktivita fidaxomicinu ma ¢asova
zavislost’ a naznacuju, ze Cas, kedy koncentracie fidaxomicinu presahuju MIC, mdze byt parametrom
viac vypovedajiicim o klinickej G¢innosti.

Hrani¢né hodnoty

Fidaxomicin je lokalne pdsobiaci liek, ktory nemdze byt pouzity na liecbu systémovych infekcii,

a teda stanovenie klinickej hrani¢nej hodnoty citlivosti nie je relevantné. Epidemiologicka hrani¢na
hodnota fidaxomicinu a C. difficile, rozliSujica populéciu divokého typu od izolantov so ziskanymi
znakmi rezistencie, je > 1,0 mg/I.

Antimikrobialne spektrum
Fidaxomicin je antimikrobialne liec¢ivo s izkym spektrom ¢inku a s baktericidnou aktivitou proti
C. difficile. Fidaxomicin ma MIC 0,25 mg/1 proti C. difficile a jeho hlavny metabolit, OP-1118 ma

MICoo 8 mg/l. Gram negativne organizmy nie su vo svojej podstate citlivé na fidaxomicin.

Ud¢inok na ¢revnu floru

Klinické skusania preukazali, Ze liecba fidaxomicinom neovplyviiuje koncentracie bakteroidov alebo
iné hlavné zlozky mikroflory v stolici pacientov s CDI.

Mechanizmus rezistencie

Nie su znadme Ziadne prenosné Castice, ktoré vyvolaju rezistenciu voci fidaxomicinu. Taktiez nebola
zistena Ziadna skriZzena rezistencia s antibiotikami inej triedy, vratane f-laktamov, makrolidov,
metronidazolu, chinolénov, rifampicinu a vankomycinu. Specifické muticie RNA polymerazy s
spojené so znizenou citlivostou na fidaxomicin.

Klinicka i¢innost’ u dospelych

Ucinnost' fidaxomicinu sa hodnotila v dvoch hlavnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych
studiach 3. fazy (Stadia 003 a 004). Fidaxomicin sa porovnaval s peroralne podavanym
vankomycinom. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo klinické vyliecenie hodnotené po
12 dnoch.

Non-inferiorita fidaxomicinu v porovnani s vankomycinom bola preukazana v oboch stidiach (pozri
tabulku 3).

Tabul’ka 3 Suhrnné vysledky Stidii 003 a 004

Podla protokolu (PP) ‘ Fidaxomicin (200 mg ‘ Vankomycin 95 % interval
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dvakrat denne pocas 10 (125 mg Styrikrat spolahlivosti*
dni) denne pocas 10 dni)
s 91,9 % 90,2 %
Klinické liecba (442/481 pacientov) (467/518 pacientov) (-1.8,5.3)
Upraveny zamer Fidaxomicin (200 mg Vankomycin 95 % interval
lieCit’ (mITT) dvakrat denne) (125 mg Styrikrat denne) spolahlivosti*
s 87,9 % 86,2 %
Klinicka liecba (474/539 pacientov) (488/566 pacientov) (-2.3.5.7)

*pre rozdiel v liecbe

Miera recidivy pocas 30 dni po liecbe bola hodnotena ako sekundarny koncovy ukazovatel’. Miera
recidivy (vratane relapsov) bola vyrazne nizSia pri fidaxomicine (14,1 % oproti 26,0 % s 95 % IS [-
16,8 %, -6,8 %)]), tieto Studie vSak neboli prospektivne urcené na preukdzanie prevencie pred
opakovanou infekciou novym kmenom.

Opis populdcie pacientov v hlavnych klinickych skusaniach u dospelych

V dvoch pilotnych klinickych skiiSaniach u pacientov s CDI bolo 47,9 % (479/999) pacientov
(populacia podla protokolu) > 65 rokov a 27,5 % (275/999) pacientov bolo subezne lieCenych
antibiotikami po¢as trvania skiiSania. Dvadsat’ityri percent pacientov spiiialo na zagiatku sk(isania
minimalne jedno z nasledujucich troch kritérii pre hodnotenie zavaznosti: telesna teplota > 38,5 °C,
pocet leukocytov > 15 000 alebo hodnota kreatininu > 1,5 mg/dl. Pacienti s fulminantnou kolitidou

a pacienti s viacerymi epizodami CDI (definované ako viac neZ jedna epizoda pocas predchadzajuacich
3 mesiacov) boli z tychto skusani vyluceni.

Skiisanie s predizenym pulznym davkovanim fidaxomicinu (EXTEND)

EXTEND bola randomizovana, otvorena $tiidia, ktora porovnavala predizené pulzné davkovanie
fidaxomicinu s peroralne podavanym vankomycinom. Primdmym koncovym ukazovatel'om bolo
trvalé klinické vyliecenie 30 dni po ukonceni lie¢by (55. deni v pripade fidaxomicinu, 40. den v
pripade vankomycinu). Trvalé klinické vyliecenie 30 dni po ukonceni liecby bolo signifikantne vysSie
pre fidaxomicin v porovnani s vankomycinom (pozri tabulku 4).

Tabul’ka 4 Vysledky Stidie EXTEND

Fidaxomicin
(200 mg dvakrat Vankomycin

o ;
denne prvych 5 dni, (125 mg Styrikrat 95 % interval

Upraveny zamer

ey e BTSe gt s
lieGit” (mITT) potom 200 mg kazdy denne pocas 10 dni) spolahlivosti
druhy der)
Klinické vyliec¢enie o o
30 dni po ukonceni 70.1% 292 % (1,0, 20,7)

(124/177 pacientov) (106/179 pacientov)

lietby

*pre rozdiel v liecbe
Opis populdcie pacientov v skiisani s predizenym pulznym davkovanim fidaxomicinu
Skusanie sa uskutoc¢nilo s dospelymi vo veku 60 rokov a star§imi. Stredny vek pacientov bol 75. 72 %

(257/356) dostavalo pocas poslednych 90 dni iné antibiotika. 36,5 % malo zavaznu infekciu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ fidaxomicinu u pediatrickych pacientov vo veku 0 az < 18 rokov sa skiimala
v multicentrickej, pre skiiSajuceho zaslepenej, randomizovanej Stadii s paralelnou skupinou, v ktorej
sa 148 pacientov randomizovalo bud’ k fidaxomicinu, alebo vankomycinu v pomere 2 : 1. Celkovo sa
randomizovalo 30 pacientov vo vekovej skupine < 2 roky, 49 pacientov vo vekovej skupine 2 az < 6
rokov, 40 pacientov vo vekovej skupine 6 az < 12 rokov a 29 pacientov vo vekovej skupine 12 az <
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18 rokov. Potvrdena klinicka odpoved’ 2 dni po ukonceni liecby bola v skupine s fidaxomicinom a v
skupine s vankomycinom podobna (77,6 % vs. 70,5 % s bodovym rozdielom 7,5 % a 95 % IS pre
rozdiel [-7,4 %, 23,9 %]). Miera recidivy 30 dni po ukonceni liecby bola pri fidaxomicine numericky
nizsia (11,8 % vs. 29,0 %), avsak rozdiel miery nie je Statisticky vyznamny (bodovy rozdiel -15,8 %
a 95 % IS pre rozdiel [-34,5 %, 0,5 %]). Obe liecby mali podobny bezpecnostny profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biodostupnost’ u I'udi nie je znama. Po podani fidaxomicinu filmom obalenych tabliet u zdravych
dospelych jedincov je Cmax priblizne 9,88 ng/ml a AUCo- je 69,5 ng.hod/ml po podani 200 mg
fidaxomicinu s Tmax 1,75 hodin. U pacientov s CDI maju priemerné maximalne plazmatické
koncentracie fidaxomicinu a jeho hlavného metabolitu OP-1118 tendenciu byt’ 2- az 6-krat vyssie nez
u zdravych dospelych jedincov. Po podani 200 mg fidaxomicinu kazdych 12 hodin pocas 10 dni bola
pozorovana vel'mi obmedzena akumulécia fidaxomicinu alebo OP-1118 v plazme.

Plazmatické koncentracie Cmax fidaxomicinu boli o 22 % nizSie a plazmatické koncentracie Cmax OP-
1118 boli 0 33 % nizsie po jedle s vysokym obsahom tuku v porovnani so stavom nala¢no, ale rozsah
expozicie (AUCo-) bol ekvivalentny.

Fidaxomicin a metabolit OP-1118 si substraty P-gp.

In vitro $tadie preukazali, Ze fidaxomicin a jeho metabolit OP-1118 su inhibitory prenasacov BCRP,
MRP2 a OATP2BI, no nebolo zistené, Ze su substratmi. V rameci klinického pouzivania nema
fidaxomicin ziadny klinicky relevantny G¢inok na expoziciu rosuvastatinu, ktory je substratom

pre OATP2B1 a BCRP (pozri cast’ 4.5). Klinicky vyznam inhibicie MRP2 nie je znamy.

Distribucia

Distribu¢ny objem u l'udi nie je zndmy vzhl'adom na vel'mi obmedzené vstrebavanie fidaxomicinu.

Biotransformacia

Vzhl'adom na nizku systémovu absorpciu fidaxomicinu nebola vykonand Ziadna rozsiahla analyza
metabolitov v plazme. Hlavny metabolit OP-1118 sa vytvara prostrednictvom hydrolyzy
izobutyrylesteru. In vitro stidie metabolizmu ukazali, Ze tvorba OP-1118 nie je zavisla na enzymoch
CYP450. Tento metabolit taktiez vykazuje antimikrobialnu aktivitu (pozri Cast’ 5.1).

Fidaxomicin neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450 in vitro.

Eliminacia

Po jednorazovej davke 200 mg fidaxomicinu bola vicsia ¢ast’ podanej davky (viac ako 92 %)
zachytena v stolici ako fidaxomicin alebo jeho metabolit OP-1118 (66 %). Hlavné eliminacné cesty
systémovo dostupného fidaxomicinu neboli dosial’ popisané. Eliminacia mo¢om je zanedbatel'na
(<1 %). V l'udskom moc¢i boli zaznamenané len vel'mi nizke hladiny OP-1118 a ziaden fidaxomicin.

Pol¢as rozpadu fidaxomicinu je priblizne 8 — 10 h.

Osobité skupiny pacientov

Pediatricka populdacia

Po podani peroralnej suspenzie boli priemerné (SD) hladiny v plazme u pediatrickych pacientov vo
veku 0 az < 18 rokov po 1 az 5 hodinéch po podani davky 34,60 (57,79) ng/ml pre fidaxomicin

a 102,38 (245,19) ng/ml pre jeho hlavny metabolit OP-1118.

19



Starsi ludia

Zda sa, ze plazmatické hladiny st zvySené u starSich pacientov (vek > 65 rokov). Hladiny
fidaxomicinu a OP-1118 boli priblizne 2-krat vacsie u pacientov > 65 rokov v porovnani s pacientmi
< 65 rokov. Tento rozdiel nie je povazovany za klinicky vyznamny.

Zapalové c¢revne ochorenie

Udaje z otvorenej §tudie s jednou skupinou dospelych pacientov s CDI so subeznym zapalovym
ochorenim ¢riev (IBD) uzivajtcich tabletovli formu neukézali vyznamny rozdiel v plazmatickych
koncentraciach fidaxomicinu alebo jeho hlavného metabolitu OP-1118 u pacientov s IBD v porovnani
s pacientami bez IBD v inych Stidiach. Maximalne plazmatické hladiny fidaxomicinu a OP-1118

u pacientov s CDI so sibeznym IBD boli v rozmedzi hodno6t, ktoré boli zistené u pacientov s CDI bez
IBD.

Porucha funkcie pecene

Obmedzené udaje od dospelych pacientov s anamnézou chronickej aktivnej cirh6zy pecene
uzivajucich tabletova formu z klinickych sktiSani fzy III ukdzali, Ze priememé plazmatické hladiny
fidaxomicinu mézu byt priblizne 2-krat vyssie a priemerné plazmatické hladiny OP-1118 priblizne 3-
krat vysSie ako u pacientov bez cirhozy.

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené udaje od dospelych pacientov uzivajicich tabletovi formu naznacuju, ze neexistuje
vyrazny rozdiel v plazmatickej koncentracii fidaxomicinu alebo OP-1118 medzi pacientmi

so znizenou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min) a pacientmi s normalnou funkciou
oblic¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min).

Pohlavie, hmotnost a rasa
Obmedzené udaje naznacuju, ze pohlavie, hmotnost’ alebo rasa nemaji ziadny vyznamny vplyv
na koncentraciu fidaxomicinu alebo OP-1118 v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reproduk¢né parametre a parametre plodnosti nepreukazali Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely
u potkanov, ktoré dostavali fidaxomicin v davkach do 6,3 mg/kg/deii (intravendzne).

U juvenilnych zvierat sa nezaznamenali ziadne cielové organy pre toxicitu a v neklinickych $tadiach
sa nezaznamenali ziadne dolezité potencialne rizika, ktoré by mohli byt’ relevantné pre pediatrickych
pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalickéd celuloza
Sodny skrobovy glykolat
Xantdnova guma
Kyselina citronova

Citrat sodny

Benzoat sodny (E211)
Sukral6za

Prichut’ ovocnej zmesi

20



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Rekonstituovana suspenzia je stabilnd 27 dni v chladnicke (2 °C — 8 °C).
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie.
Pre podmienky na uchovavanie po rekonstitucii, pozri Cast’ 6.3.

Uchovavajte v originalnom baleni na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jantarova sklenend fl'asa s polypropylénovym bezpecnostnym uzaverom na ochranu pred detmi
v hlinikovom vrecku, ktora obsahuje 7,7 g granulatu na peroralnu suspenziu.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

DIFICLIR granulat na peroralnu suspenziu ma rekonstituovat’ lekarnik alebo iny zdravotnicky
pracovnik predtym, ako vyda liek pacientovi. Pacienti alebo opatrovatelia si nemaju pripravovat
peroralnu suspenziu doma.

Pokyny na rekonStitaciu:
1. Potraste sklenenou fl'aSou, aby sa granulat pohyboval vol'ne a aby nebol granulat spojeny
v zhlukoch.
2. Odmerajte si 105 ml Cistenej vody a vlejte ju do sklenenej flase. Upozoriiujeme, Ze sa
nestanovila stabilita granulatu fidaxomicinu suspendovaného v mineralnej vode, vode
z vodovodu ani v inych tekutinéch.

3. FTlasu zatvorte a asi 1 minutu obsah intenzivne pretrepavajte.

4. Skontrolujte vyslednu tekutinu, ¢i sa na dne fl'aSe nenachadzaji ziadne zhluky alebo kusy
granulatu. Ak zaznamenate zhluky alebo kusy granulatu, sklenent fl'asu znova intenzivne
pretrepévajte asponl 1 d’alSiu minuatu.

Nechajte fl'asu 1 minatu odstat’.

Skontrolujte, ¢i je suspenzia homogénna.

7. Na stitok fl'aSe napiSte datum exspirdcie rekonstituovanej suspenzie (doba pouziteInosti

rekonstituovanej suspenzie je 27 dni).

Pred pouzitim a pocas pouZzivania uchovavajte fl'asu v chladnicke (2 — 8 °C).

9. Vyberte vhodnu peroralnu striekacku a adaptér na fl'aSu, ktory je vhodny na davkovanie tekutého
lieku pre odmeranie spravnej davky.

Sow

*x

Po rekonstitucii bude mat’ suspenzia (110 ml) bielu az svetlozlta farbu.

Vhodnu, komeréne dostupmi1 peroralnu striekacku a adaptér vhodny na davkovanie tekutych liekov
vyberie zdravotnicky pracovnik tak, aby mohol pacient alebo opatrovatel’ odmerat’ spravnu davku.
Adaptér by mal byt vhodny na pouzitie v kombinacii so zvolenou peroralnou striekackou a mal by sa
prisposobit’ velkosti hrdla flase, napriklad zatldcaci adaptér na fl'ase (27 mm) alebo univerzalny
adaptér na fTase.
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Ak sa liecba fidaxomicinom zacne v nemocnici a pacient sa prepusti do domacej liecby este skor, nez
sa dokonci liecba, pacient ma dostat’ peroralnu suspenziu a vhodnu peroralnu strickacku a adaptér.
Pacienti alebo opatrovatelia si nemaji pripravovat’ peroralnu suspenziu doma.

V tabulke nizSie je uvedena odporicana kapacita peroralnej strickacky na meranie davky peroralnej
suspenzie.

Tabulka 5:  Navrhovana kapacita peroralnej striekacky pre spravne davkovanie

Predpisany objem davky Odporucana kapacita peroralnej striekacky
1 ml 1 ml peroralna strickacka
2—-5ml 5 ml peroralna striekacka

Ak je to mozné, na peroralne;j strickacke by malo byt naznacené alebo zvyraznené stupniovanie
zodpovedajiice vhodnej davke (podla tabul’ky s ddvkovanim v Casti 4.2).

Podéavanie cez katéter na enterdlnu vyzivu:

V pripade podavania cez katéter na enterdlnu vyzivu mé zdravotnicky pracovnik vybrat’ vhodny,
komercne dostupny katéter. Preukazalo sa, Ze katétre na enteralnu vyzivu vyrobené

z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu (PUR) st kompatibilné s peroralnou suspenziou. V tabul'ke

Vv

preplachnutie.

Tabul’ka 6:  Odporucana vel’kost’ katétra na enteralnu vyZivu a preplachovaci objem

Odporucana vel’kost’ katétra (priemer) Odporicany preplachovaci objem*
4 Fr minimalne 1 ml
5 Fr minimalne 2 ml
6-—7Fr minimalne 3 ml
8 Fr minimalne 4 ml

* Na zaklade 120 cm katétrov

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/733/005
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. decembra 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 22. augusta 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA(VYROBCOVIA) o
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

DIFICLIR filmom obalené tablety
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Nemecko

DIFICLIR granuldt na peroralnu suspenziu
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Spojené kral'ovstvo

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Nemecko

Tlac¢ena pisomna informécia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smermice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 200 mg filmom obalené tablety
fidaxomicin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg fidaxomicinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 x 1 filmom obalena tableta.
20 x 1 filmom obalena tableta.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

dificlir 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 200 mg filmom obalené tablety
fidaxomicin

| 2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tillotts

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
fidaxomicin

2. LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 40 mg fidaxomicinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E211). Viac informacii v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
1 fl'asa obsahuje 7,7 g granulatu alebo po rekonstiticii 110 ml peroralnej suspenzie

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

Na peroralne pouzitie po rekonstiticii.

Pred pouzitim dobre pretrepte.

Pouzite peroralnu striekacku a adaptér, ktoré vam dal lekamik alebo zdravotnicky pracovnik.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Rekonstituovana suspenzia sa moze uchovavat’ 27 dni.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v originalnom obale na ochranu pred svetlom.
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Rekonstituovana suspenzia: uchovavajte v chladnicke.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/11/733/005

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

dificlir 40 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO A FCASA

| 1. NAZOV LIEKU

DIFICLIR 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
fidaxomicin

2.  LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 40 mg fidaxomicinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E211). Viac informacii v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

(4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu
1 fl'asa obsahuje 7,7 g granulatu alebo po rekonstitacii 110 ml peroralnej suspenzie

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie po rekonstiticii.

Pred pouzitim dobre pretrepte.

Pouzite perordlnu striekacku a adaptér, ktoré vam dal lekdmik alebo zdravotnicky pracovnik.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DET{

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Rekonstituovana suspenzia sa moze uchovavat’ 27 dni.
Datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovéavajte v origindlnom obale na ochranu pred svetlom.
Rekonstituovana suspenzia: uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Tillotts

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/11/733/005

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

DIFICLIR 200 mg filmom obalené tablety
fidaxomicin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, neZ za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekamika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekamika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je DIFICLIR a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DIFICLIR
Ako uzivat DIFICLIR

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ DIFICLIR

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN AW~

1. Co je DIFICLIR a na &o sa pouZiva
DIFICLIR je antibiotikum obsahujuce liecivo fidaxomicin.

DIFICLIR filmom obalené tablety sa pouzivaji u dospelych, dospievajucich a deti s telesnou
hmotnost'ou minimalne 12,5 kg na liecbu infekcii sliznice hrubého ¢reva sposobenych uréitym
druhom baktérii nazyvanych Clostridioides difficile. Toto zdvazné ochorenie moze mat’ za nasledok
tazkl formu hnacky sprevadzanu bolestou.

DIFICLIR pdsobi tak, Ze zabija baktérie, ktoré sposobuju infekciu a pomaha zmiemnit’ s tym spojenti
hnacku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DIFICLIR

Neuzivajte DIFICLIR
- ak ste alergicky na fidaxomicin alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ DIFICLIR, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak citite, ze mozete mat’ zavaznu alergicku reakciu ako st'azené dychanie (dyspnoe), opuch tvare
alebo hrdla (angioedém), vyrazku, silné svrbenie (pruritus) alebo zavaznu zihl'avku (utrikariu),
ukoncite uzivanie lieku DIFICLIR a ihned’ sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika alebo oddelenie
urgentného prijmu prislusnej nemocnice (pozri Cast’ 4).

Ak ste precitliveny na makrolidy (skupina antibiotik), porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat tento liek. Vas lekar vam povie, ¢i je tento liek pre vas vhodny.
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Ak mate problémy s oblickami alebo s pecetiou, porad'te sa so svojim lekarom predtym ako uZijete
tento liek. Vas lekar vam povie, ¢i je tento liek pre vas vhodny.

V zavaznych pripadoch ochorenia (napr. pseudomembrandzna kolitida) st k dispozicii len obmedzené
udaje o pouziti fidaxomicinu. Vas lekar bude vediet’, ¢i vase ochorenie patri do zavaznej kategorie
a povie vam, ¢i je pre vas tento liek vhodny.

Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom s telesnou hmotnostou nizsou ako 12,5 kg, pretoze tieto deti potrebujii
niz8iu ddvku. Pre spravne ddvkovanie sa moZze u tychto pacientov pouzit’ DIFICLIR granulét na
peroralnu suspenziu.

Iné lieky a DIFICLIR
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekamikovi.

Koncentracie DIFICLIRU v krvi, mézu byt ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate a koncentracie

inych liekov v krvi mézu byt’ ovplyvnené uzivanym DIFICLIROM. Prikladom tychto liekov st:

—  cyklosporin (liek pouzivany na utlmenie imunitnych reakcii organizmu, pouzivany napr.
po transplanticii orgénu alebo kostnej drene, na lie€bu psoridzy alebo ekzému, reumatoidnti
artritidu alebo nefroticky syndrom),

—  ketokonazol (liek pouzivany na liecbu plesnovych infekcii),

— erytromycin (liek pouzivany na lie€bu infekcii ucha, nosa, hrdla, hrudnika a koze),

—  klaritromycin (liek pouzivany na lie¢bu infekcii hrudnika, hrdla a nosovych dutin, koze a tkaniv,
infekcie Helicobacter pylori spojenej s vredom dvanastnika alebo vredom zaludka),

—  verapamil (liek pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo na prevenciu zachvatov bolesti
na hrudi, alebo sa pouziva po srdcovom zachvate na prevenciu d’alSieho zachvatu),

—  dronedarén a amiodardn (lieky pouzivané na kontrolu srdcového pulzu),

— dabigatran etexilat (liek pouzivany na prevenciu tvorby krvnych zrazenin po chirurgickej vymene
bedrového alebo kolenného kibu).

Neuzivajte DIFICLIR v kombindcii s jednym z tychto liekov, pokial’ vas§ lekdr nerozhodne inak. Ak

uzivate niektory z tychto liekov, prosim, porad’te sa so svojim lekarom este pred jeho uzitim.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd, neuzivajte DIFICLIR, pokial’ lekar nerozhodne inak. Je to preto, Ze nie je zname, ¢i
fidaxomicin moZe poskodit’ vase diet’a.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i fidaxomicin prechadza u l'udi do materského mlieka, ale nepredpoklada sa, ze by to
tak malo byt. Ak dojcite, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekamikom predtym, ako zacnete uzivat’
tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, Zze by DIFICLIR mal vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
nastroje alebo stroje.

DIFICLIR obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na tabletu, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ DIFICLIR
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Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekamika.

Obvyklé davkovanie pre pacientov s telesnou hmotnostou minimalne 12,5 kg je jedna tableta
(200 mg) dvakrat denne (jedna tableta kazdych 12 hodin) pocas 10 dni (pozrite schému 1 niZsie).

Je mozné, ze vam lekar predpisal alternativne davkovanie. Odporucané alternativne davkovanie je
podavanie dvakrat denne pocas 1. - 5. dia. Neuzivajte tabletu na 6. defi, potom kazdy druhy den jednu

tabletu pocas 7. -25. diia (pozrite tieZ schému 2 nizsie).

Schéma 1 — Obvyklé davkovanie

DEN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10.

Rano 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

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

Schéma 2 — Alternativne davkovanie

DEN 1 2 3 4 5

Réano 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

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

DEN 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15.
- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg

DEN 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 filmom obalena tableta
- Ziadna tableta

Tabletu uzite vecelku a zapite poharom vody. DIFICLIR méZete uzivat pred jedlom, pocas jedla alebo
po jedle.

U pacientov s telesnou hmotnostou nizSou ako 12,5 kg sa ma pouzit’ DIFICLIR granulat na peroralnu
suspenziu. Téato forma lieku (peroralna suspenzia) moze byt vhodnejsia aj pre pacientov s
telesnou hmotnostou nad 12,5 kg. Spytajte sa svojho lekara alebo lekamika.

Ak uZijete viac DIFICLIRU, ako mate
Ak uZijete viac tabliet ako ste mali uzit, povedzte to lekarovi. Vezmite si so sebou balenie lieku, aby
lekar vedel, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ DIFICLIR

Uzite tabletu okamzite, ako si spomeniete, pokial’ nie je ¢as uzitia d’alSej predpisanej davky. V tom
pripade zabudnutu davku vynechajte. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant
davku.

Ak prestanete uzivat’ DIFICLIR

Neprestavajte uzivat’ DIFICLIR, pokial’ vam lekar neodporucil, aby ste tak urobili.

Pokracujte v uzivani celej predpisanej davky, aj ked’ sa citite lepSie.

Ak prestanete uzivat’ tento liek prili§ skoro, infekcia sa moze vratit.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekamika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozu sa vyskytnut’ zavazné alergické reakcie, vratane problémov s dychanim (dychavi¢nost’), opuch
tvare alebo hrdla (angioedém), zavazné vyrazky alebo svrbenie (pruritus) (pozri cast’ 2). Ak sa takéto
reakcie vyskytnu, prestatite uzivat’ DIFICLIR a poziadajte urychlene o lekarsku pomoc svojho lekara,
lekamika alebo oddelenie urgentného prijmu prislusnej nemocnice.

NajcastejSie vedlajSie Gcinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b) su:
- vracanie,

- nevolnost,

- zépcha.

Dalsie mozné vedlajsie ucinky st nasledovné:

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
- pokles chuti do jedla,

- zévrat, bolest’ hlavy,

- sucho v tstach, porucha chuti (dysgeuzia),

- pocit nafuknutia, plynatost’ (flatulencia),

- vyrazka, svrbenie (pruritus).

Nezname vedPajsie ucinky (z dostupnych udajov nie je mozné urcit’ frekvenciu vyskytu):
- opuch tvare a hrdla (angioedém), stazené dychanie (dyspnoe).

DalSie vedPajie i¢inky u deti a dospievajiicich
- zihlavka.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi icinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekamika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl’ajsich ticinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ DIFICLIR
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co DIFICLIR obsahuje

. Liecivo je fidaxomicin. Kazd4 filmom obalen4 tableta obsahuje 200 mg fidaxomicinu.

- Dalsie zlozky s
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, predzelatinovany skrob, hydroxypropylceluloza,
butylhydroxytoluén, skrobovy glykolat sodny a magnéziumstearat.
Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), mastenec, polyetylénglykol a lecitin
(s6jovy).
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Ako vyzera DIFICLIR a obsah balenia
DIFICLIR 200 mg filmom obalené tablety su tablety v tvare kapsul, bielej az sivobielej farby
s oznaCenim “FDX” na jednej strane a “200” na druhej strane.

DIFICLIR je dostupny v baleni:

100 x 1 filmom obalena tableta v alu/alu perforovanych blistroch umozitujicich oddelenie jednotlivej
davky.

20 x 1 filmom obalen4 tableta v alu/alu perforovanych blistroch umoznujicich oddelenie jednotlivej
davky.

DIFICLIR je dostupny aj vo forme granulatu na peroralnu suspenziu.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden

Nemecko
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

DIFICLIR 40 mg/ml granulit na peroralnu suspenziu
fidaxomicin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, neZ za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek dalSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekamika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sauvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekamika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je DIFICLIR a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete DIFICLIR
Ako uzivat DIFICLIR

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ DIFICLIR

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN DN AW —

1. Co je DIFICLIR a na &o sa pouZiva
DIFICLIR je antibiotikum obsahujuce liecivo fidaxomicin.

DIFICLIR peroralna suspenzia sa pouziva u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 0 az 18 rokov
na liecbu infekcii sliznice hrubého ¢reva sposobenych ur¢itym druhom baktérii nazyvanych
Clostridioides difficile. Toto zavazné ochorenie moze mat za nasledok tazkli formu hnacky
sprevadzani bolestou.

DIFICLIR pdsobi tak, Ze zabija baktérie, ktoré spdsobuju infekciu a poméha zmiemit s tym spojent
hnacku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DIFICLIR

Neuzivajte DIFICLIR
- ak ste alergicky na fidaxomicin alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat DIFICLIR, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Ak citite, Ze mdZete mat’ zavaznu alergicku reakciu ako stazené dychanie (dyspnoe), opuch tvare
alebo hrdla (angioedém), vyrazku, silné svrbenie (pruritus) alebo zavaznu zihl'avku (utrikériu),
ukoncite uzivanie lieku DIFICLIR a ihned’ sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika alebo
oddelenie urgentného prijmu prislusnej nemocnice (pozri Cast’ 4).
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- Ak ste precitliveny na makrolidy (skupina antibiotik), porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekar vam povie, ¢i je tento liek pre vas vhodny.

- Ak mate problémy s oblickami alebo s pecetiou, porad’te sa so svojim lekdrom predtym ako uzijete
tento liek. Vas lekar vam povie, ¢i je tento liek pre vas vhodny.

V zavaznych pripadoch ochorenia (napr. pseudomembrandzna kolitida) st k dispozicii len obmedzené
udaje o pouziti fidaxomicinu. Vas lekar bude vediet’, ¢i vase ochorenie patri do zavaznej kategorie
a povie vam, ¢i je pre vas tento liek vhodny.

Iné lieky a DIFICLIR
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekamikovi.

Koncentracie DIFICLIRU v krvi, mézu byt ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate a koncentracie

inych liekov v krvi mézu byt ovplyvnené uzivanym DIFICLIROM. Prikladom tychto liekov si:

— cyklosporin (liek pouzivany na utlmenie imunitnych reakcii organizmu, pouZzivany napr.
po transplanticii orgénu alebo kostnej drene, na lie€bu psoridzy alebo ekzému, reumatoidna
artritidu alebo nefroticky syndrom),

—  ketokonazol (liek pouzivany na liecbu plestiovych infekcii),

— erytromycin (liek pouzivany na liecbu infekcii ucha, nosa, hrdla, hrudnika a koze),

—  klaritromycin (liek pouzivany na liecbu infekcii hrudnika, hrdla a nosovych dutin, koze a tkaniv,
infekcie Helicobacter pylori spojenej s vredom dvanastnika alebo vredom zaludka),

—  verapamil (liek pouZivany na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na prevenciu zachvatov bolesti
na hrudi, alebo sa pouziva po srdcovom zachvate na prevenciu d’alSieho zachvatu),

—  dronedarén a amiodarén (lieky pouzivané na kontrolu srdcového pulzu),

— dabigatran etexilat (liek pouzivany na prevenciu tvorby krvnych zrazenin po chirurgickej vymene
bedrového alebo kolenného kibu).

Neuzivajte DIFICLIR v kombinécii s jednym z tychto liekov, pokial’ v4s lekar nerozhodne inak. Ak

uzivate niektory z tychto liekov, prosim, porad’te sa so svojim lekarom este pred jeho uzitim.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotnd, neuzivajte DIFICLIR, pokial’ lekar nerozhodne inak. Je to preto, Ze nie je zname, ¢i
fidaxomicin moZze poskodit’ vaSe dieta.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i fidaxomicin prechadza do materského mlieka, ale nepredpoklada sa, ze by to tak
malo byt. Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekamikom predtym, ako za¢nete uzivat
tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by DIFICLIR mal vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
nastroje alebo stroje.

DIFICLIR obsahuje benzoat sodny (E211)
Tento liek obsahuje v kazdom ml peroralnej suspenzie 2,5 mg benzoatu sodného (E 211). Benzoat
sodny (E 211) moze u novorodencov (do 4 tyzdiov veku) zhorsit’ Zltacku (zozZltnutie kozZe a o¢i).

DIFICLIR obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 5 ml suspenzie, t.j. v podstate zanedbatelné
mnoZstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ DIFICLIR

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarmika.

Vas lekar urci davku podl’a vasej telesnej hmotnosti.

Obvyklé davkovanie pre pacientov s telesnou hmotnostou minimalne 12,5 kg je 200 mg (5 ml
peroralnej suspenzie) podavanych dvakrat denne (raz za 12 hodin) pocas 10 dni (pozri Schému 1
nizsie).

Je mozné, ze vam lekar predpisal alternativne davkovanie. Odporucané alternativne davkovanie je
podavanie dvakrat denne pocas 1. - 5. diia. Neuzivajte liek na 6. den, potom kazdy druhy den jednu

davku pocas 7. - 25. dna (pozrite tiez Schému 2 nizsie).

Schéma 1 — Obvyklé davkovanie

DEN 1 2 3 4 5 6. 7

Réno 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml

Vecer 5 ml 5 ml 5ml 5ml 5ml 5 ml 5 ml 5ml 5ml 5 ml

Schéma 2 — Alternativne davkovanie

DEN 1. 2. 3. 4. 5.
Rano 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml 5 ml
Vecer 5ml 5ml 5 ml 5 ml 5 ml
DEN 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15.
- 5ml - 5 ml - 5 ml - 5ml - 5ml
DEN 16. 17. 18. 19. 20. 21. 22. 23. 24, 25.
- 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml

5 ml - Dificlir 40 mg/ml granulat na peroralnu suspenziu
- ziadna davka

Pre dospelych a starSie deti (napr. dospievajticich) moze byt vhodnejsia ind forma tohto lieku
(tablety). Spytajte sa svojho lekara alebo lekamika.

Nizsie je uvedend odporucana davka pre deti podla telesnej hmotnosti:

Rozpitie hmotnosti mg/davka Objem peroralnej suspenzie
pacienta (raz za 12 hodin) fidaxomicinu
(raz za 12 hodin)
<4,0kg 40 mg 1 ml
40-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3 ml
9,0-<12,5kg 160 mg 4 ml
>125kg 200 mg Sml

DIFICLIR mozete uzivat pred jedlom, pocas jedla alebo po jedle.
Ako uzit’ davku DIFICLIRU pomocou perorilnej striekacky
Lekéarnik alebo zdravotnicky pracovnik najskor pripravi DIFICLIR perordlnu suspenziu a az potom

vam ju vyda. Ak nedostanete produkt vo forme suspenzie, obratte sa na svojho lekarnika alebo
zdravotnickeho pracovnika.
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Pokyny na pouzitie:

Pouzivajte peroralnu strickacku a adaptér, ktory ste dostali od lekarnika alebo zdravotnickeho
pracovnika, aby ste tak odmerali spravne mnozstvo. Ak ste nedostali peroralnu strickacku a adaptér,
obrat'te sa na svojho lekamika alebo zdravotnickeho pracovnika.

Lekarnik vam poradi, ako odmerat’ lick pomocou peroralnej striekacky. Skor nez uzijete suspenziu
DIFICLIR, precitajte si nizsie uvedené pokyny.

Vyberte fl'asu z chladnicky 15 minat pred podanim.

Po 15 minuatach fT'aSu 10-krat jemne pretrepte a nechajte ju 1 minatu odstat.

Skontrolujte, ¢i je tekutina jednoliata a neobsahuje zhluky (t.]. ¢i je homogénna).

Odstrante uzéaver a pripevnite k fI’asi adaptér podl'a pokynov od vasho lekdmika alebo

zdravotnickeho pracovnika.

5. Zasuvajte Spicku peroralnej striekacky do adaptéra az dovtedy, kym sa nebude nachadzat’ pevne
na mieste.

6. Trikrat prevrat'te flaSu nahor a otocte ju tak, aby sa strickacka nachadzala na spodne;j strane.

7. Potiahnite piest peroralnej striekacky, ¢im z prevratenej fl'aSe naberiete mnoZzstvo, ktoré predpisal
vas lekar.

8. Nechajte strickaCku na mieste a otocte fl'aSu nahor, pricom davajte pozor, aby sa piest nepohol.
Opatrne vyberte striekaCku z adaptéra a skontrolujte, ¢i sa odmerala spravna davka.

9. Pomaly vytlacajte peroralnu suspenziu priamo do Ust pacienta, az kym sa nepoda cely objem
tekutého lieku.

10. Ak ste dostali zatlaCaci adaptér, nechajte adaptér na fl'asu v hrdle f'ase alebo postupujte podl'a
pokynov od vasho lekamika alebo zdravotnickeho pracovnika.

11. Po podani odloZte zvy$nt suspenziu do chladnicky.

12. Aby bolo mozné peroralnu striekacku opdtovne pouzit’, preplachnite ju teplou pitnou vodou

(minimalne 3-krat) alebo ju preplachujte az dovtedy, kym nebude z nej vychadzat’ ¢ista voda.

Vonkajsi aj vnliitorny povrch €o najviac osuste. Striekacku nechajte schnit’ az do d’alsieho

pouzitia.

halh ol e

Ak ste zacali tento liek uzivat’ v nemocnici, pri prepusteni z nemocnice vam lekarnik alebo
zdravotnicky pracovnik poskytne suspenziu, peroralnu strickacku a adaptér.

Ak uzijete viac DIFICLIRU, ako mate
Ak uZijete viac peroralnej suspenzie ako ste mali uzit', povedzte to lekarovi. Vezmite si so sebou
balenie lieku, aby lekar vedel, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ DIFICLIR

Uzite peroralnu suspenziu okamzite, ako si spomeniete, pokial’ nie je ¢as uzitia d’alSej predpisanej
davky. V tom pripade zabudnuti ddvku vynechajte. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ DIFICLIR

Neprestavajte uzivat’ DIFICLIR, pokial’ vam lekar neodporucil, aby ste tak urobili.

Pokracujte v uzivani celej predpisanej davky, aj ked’ sa citite lepSie.

Ak prestanete uzivat’ tento liek prili§ skoro, infekcia sa moZze vratit.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekamika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Mozu sa vyskytnat’ zavazné alergické reakcie, vratane problémov s dychanim (dychavi¢nost), opuch
tvare alebo hrdla (angioedém), zadvazné vyrazky alebo svrbenie (pruritus) (pozri Cast’ 2). Ak sa takéto
reakcie vyskytnu, prestatite uzivat’ DIFICLIR a poziadajte urychlene o lekarsku pomoc svojho lekara,
lekamika alebo oddelenie urgentného prijmu prislusnej nemocnice.

NajcastejSie vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) su:
- vracanie,

- nevolnost,

- zapcha.

Dalsie mozné vedlajsie ucinky si nasledovné:

Menej ¢asté vedlajsie ticinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)
- pokles chuti do jedla,

zavrat, bolest’ hlavy,

sucho v ustach, porucha chuti (dysgeuzia),

pocit nafuknutia, plynatost’ (flatulencia),

vyrazka, svrbenie (pruritus).

Nezname vedlajsie ucinky (z dostupnych udajov nie je mozné urcit’ frekvenciu vyskytu):
- opuch tvare a hrdla (angioedém), stazen¢ dychanie (dyspnoe).

DalSie vedPajsie i¢inky u deti a dospievajiicich
- zihlavka.

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekamika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ DIFICLIR

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

DIFICLIR dostanete vo forme suspenzie, ktora sa méze uchovavat’ 27 dni. Uchovavajte ju
v chladnicke (2 °C — 8 °C). Nepouzivajte suspenziu po uplynuti ditumu exspiracie, ktory je uvedeny
na Stitku fl'aSe.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co DIFICLIR obsahuje

- Liecivo je fidaxomicin.

- Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, sodny $krobovy glykolat, xantdnova guma,
kyselina citronova, citrat sodny, benzoat sodny (pozri Cast’ 2), sukral6za a prichut’ ovocnej
zmesi
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Ako vyzera DIFICLIR a obsah balenia

DIFICLIR sa nachadza v jantarovej sklenenej fl'asi ako biely az svetloZlty granuldt na peroralnu
suspenziu. DIFICLIR vam da vas lekarnik alebo zdravotnicky pracovnik ako suspenziu bielej az
svetlozltej farby.

V baleni sa nenachadza peroralna striekacka ani adaptér, ktoré sa maji pouzit’ s tymto lieckom. Tie
vam poskytne vas lekarnik alebo iny zdravotnicky pracovnik.

DIFICLIR je dostupny aj vo forme filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Nemecko

Vyrobca
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,
Spojené kral'ovstvo

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu.

Nasledovné informacie st urc¢ené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na rekonstiticiu:

1. Potraste sklenenou fl'aSou, aby sa granulat pohyboval volne a aby nebol granulat spojeny

v zhlukoch.

2. Odmerajte si 105 ml Cistenej vody a vlejte ju do sklenenej fl'ase. Upozornujeme, Ze sa
nestanovila stabilita granulatu fidaxomicinu suspendovaného v mineralnej vode, vode
z vodovodu ani v inych tekutinach.
FTasu zatvorte a asi 1 minutu obsah intenzivne pretrepavajte.
4. Skontrolujte vyslednu tekutinu, ¢i sa na dne fl'ase nenachadzaji ziadne zhluky alebo kusy
granulatu. Ak zaznamenate zhluky alebo kusy granulétu, sklenent fl'aSu znova intenzivne
pretrepavajte d’alSiu aspon 1 minutu.
Nechajte flasu 1 minatu odstat’.

Skontrolujte, ¢i je suspenzia homogénna.
7. Na stitok fl'aSe napiSte datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie (doba pouzitelnosti
rekonstituovanej suspenzie je 27 dni).
Pred pouzitim a pocas pouZzivania uchovavajte fl'asu v chladnicke (2 — 8 °C).

W

o v

*

9. Vyberte vhodnu peroralnu striekacku a adaptér na fl'aSu, ktory je vhodny na davkovanie tekutého

lieku pre odmeranie spravnej davky.
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Po rekonstitticii bude mat’ suspenzia (110 ml) bielu az svetlozIta farbu.

Vhodnu, komeréne dostupni1 peroralnu striekacku a adaptér vhodny na davkovanie tekutych liekov
vyberie zdravotnicky pracovnik tak, aby mohol pacient alebo opatrovatel’ odmerat’ spravnu davku.
Adaptér by mal byt vhodny na pouzitie v kombinacii so zvolenou peroralnou striekackou a mal by sa
prispdsobit’ vel'kosti hrdla flase, napriklad zatlacaci adaptér na flase (27 mm) alebo univerzalny
adaptér na fTase.

Ak sa liecba fidaxomicinom za¢ne v nemocnici a pacient sa prepusti do domacej liecby este skor, nez
sa dokon¢i lieCba, pacient ma dostat’ peroralnu suspenziu a vhodnu peroralnu strickacku a adaptér.

Pacienti alebo opatrovatelia si nemaju pripravovat’ peroralnu suspenziu doma.

V tabulke nizSie je uvedena odporicana kapacita peroralnej strieckacky na meranie davky peroralnej
suspenzie.

Navrhovana kapacita perorilnej striekacky pre spravne davkovanie

Predpisany objem davky Odporucana kapacita perorilnej striekacky
1 ml 1 ml perordlna strickacka
2—5ml 5 ml peroralna strickacka

Ak je to moZzné, na peroralnej strickacke by malo byt naznacené alebo zvyraznené stupfiovanie
zodpovedajice vhodnej davke (podla tabul’ky s davkovanim v Casti 3).

Podévanie cez katéter na enterdlnu vyzivu:

V pripade podavania cez katéter na enteralnu vyzivu ma zdravotnicky pracovnik vybrat’ vhodny,
komer¢ne dostupny katéter. Preukazalo sa, Ze katétre na enteralnu vyzivu vyrobené

z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu (PUR) su kompatibilné s peroralnou suspenziou. V tabulke
nizsie je uvedend odporacand vel’kost katétra na enteralnu vyZzivu a objem vody potrebnej na
preplachnutie.

Odporucana velkost’ katétra na enteralnu vyZivu a preplachovaci objem

Odporucana velkost’ katétra (priemer) Odportucany preplachovaci objem*
4 Fr minimélne 1 ml
5Fr minimélne 2 ml
6-—7Fr minimalne 3 ml
8 Fr minimalne 4 ml

* Na zaklade 120 cm katétrov
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