BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg fidaxomicin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Kapselformad 14 mm tablett, vit till benvit farg, markt med "FDX" pa ena sidan och 200" pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

DIFICLIR filmdragerade tabletter &r indicerade for behandling av Clostridioides difficile-infektion
(CDI) aven kand som C. difficile-associerad diarré (CDAD) hos vuxna och barn som véger minst
12,5 kg (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer rérande anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Standarddosering

Den rekommenderade dosen &r 200 mg (1 tablett) 2 ganger dagligen (var 12:e timme) i 10 dagar (se
avsnitt 5.1).

DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension kan anvandas till vuxna patienter med svarigheter att
svdlja tabletter.

Forlangd pulsdosering

Fidaxomicin 200 mg tabletter administreras tva ganger dagligen under dag 1-5 (inget tablettintag

dag 6), sedan en gang dagligen varannan dag under dagarna 7-25 (se avsnitt 5.1).

Om en dos har glomts, ska den missade dosen tas sa snart som majligt eller, om det nastan &r dags for
nésta dos, ska tabletten hoppas over helt.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Dosjustering anses inte nédvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering anses inte nédvandig. Pa grund av begransade kliniska data for denna patientgrupp, bor
fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).



Nedsatt leverfunktion

Dosjustering anses inte nédvandig. Pa grund av begransade kliniska data for denna patientgrupp, bor
fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Den rekommenderade dosen for barn som vager minst 12,5 kg ar 200 mg 2 ganger dagligen (var 12:e
timme) i 10 dagar, med anvéandning av filmdragerade tabletter eller granulat till oral suspension.

Reducerade doser rekommenderas for patienter med en kroppsvikt under 12,5 kg. Se produktresumé
for DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension.

Administreringssatt

DIFICLIR ar avsedd for oral anvandning.

De filmdragerade tabletterna ska administreras hela tillsammans med vatten.

De kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner inklusive svar angioddem, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Om allvarlig
allergisk reaktion uppstar under behandling med fidaxomicin, ska behandling med lakemedlet avbrytas
och lampliga atgérder vidtagas.

Nagra av patienterna med 6verkanslighetsreaktioner har rapporterat en historik med allergi mot
makrolider. Fidaxomoicin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kéand allergi mot
makerolider.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Pa grund av begransade kliniska data bor fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion eller mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pseudomembrands kolit, fulminant eller livshotande CDI

Pa grund av begransade kliniska data bor fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med
pseudomembrands kolit, fulminant eller livshotande CDI.

Samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhdmmare

Samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhdmmare, t.ex. ciklosporin, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedaron och amiodaron, rekommenderas inte (se avsnitt 4.5
och 5.2). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhammare.

Pediatrisk population

Endast en pediatrisk patient under 6 manader har exponerats for fidaxomicin i kliniska studier.
Patienter under 6 manader bor darfor behandlas med forsiktighet.

Test for C. difficile-kolonisering eller -toxin rekommenderas inte till barn som &r yngre &n ett ar pa
grund av hog asymtomatisk kolonisering, om inte svar diarré forekommer hos spadbarn med



riskfaktorer for stasis som Hirschsprungs sjukdom, opererad analatresi eller andra allvarliga
motilitetsstorningar. Alternativ etiologi bor alltid sékas och C. difficile-enterokolit bekréftas.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Effekt av P-gp hammare pé fidaxomicin

Fidaxomicin &r ett P-gp substrat. Samtidig administrering av engangsdoser av P-gp-hammaren
ciklosporin A och fidaxomicin till friska frivilliga gav en 4- respektive 2-faldig 6kning av Cmax
respektive AUC for fidaxomicin och en 9,5- respektive 4-faldig 6kning av Cmax respektive AUC for
den aktiva huvudmetaboliten OP-1118. Eftersom den kliniska relevansen av denna exponeringstkning
ar oklar, rekommenderas inte samtidig administrering av potenta P-gp-hdammare, sasom ciklosporin,
ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedaron och amiodaron (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Effekt av fidaxomicin p& P-gp substrat

Fidaxomicin kan vara en mild till mattlig hammare av intestinalt P-gp.

Fidaxomicin (200 mg tva ganger dagligen) hade en liten men ingen klinisk relevant effekt pa
digoxinexponering. Daremot kan en storre effekt pa P-gp-substrat som har en lagre biotillganglighet
och ar mer kansliga for hamning av intestinalt P-gp, sdsom dabigatranetexilat, inte uteslutas.

Effekt av fidaxomicin p& andra transportorer

Fidaxomicin har ingen klinisk signifikant effekt vid exponeringen av rosuvastatin, ett substrat for
transportorerna OATP2B1 och BCRP. Samtidig administrering av 200 mg fidaxomicin tva ganger
dagligen med en engangsdos av 10 mg rosuvastatin till friska forsokspersoner, hade ingen klinisk
signifikant effekt pd AUCiy fOr rosuvastatin.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgangliga data fran anvandning av fidaxomicin hos gravida kvinnor. Djurstudier

visade inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvéandning av fidaxomicin under graviditet.

Amning

Det ar okant om fidaxomicin och dess metaboliter utsondras i brostmjélk. Aven om inga effekter pa
ammade nyfodda /spadbarn forvéntas, eftersom fidaxomicins systemiska exponering ar 1&g, kan risker
for barnen inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta
fran fidaxomicin-behandlingen, med hansyn tagen till nyttan av amningen for barnet och nyttan av
behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Fidaxomicin hade inga effekter pa fertilitet, nar detta utvarderades i rattstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

DIFICLIR har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar krakning (1,2 %), illaméaende (2,7 %) och forstoppning (1,2 %).

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 1 visar biverkningar i samband med administrering av fidaxomicin 2 ganger dagligen for
behandling av C. difficile-infektion, rapporterade hos minst tva patienter, presenterat enligt
klassificering av organsystem.

Biverkningsfrekvenserna definieras pa foljande sitt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningar

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
organsystem enligt
MedDRA
Immunsystemet hudutslag, allergiska reaktioner
klada (angioddem, dyspné)
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Centrala och yrsel,
perifera huvudvérk,
nervsystemet dysgeusi
Magtarmkanalen krakning, bukspénningar,
illamaende, flatulens,
forstoppning muntorrhet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Akuta 6verkanslighetsreaktioner sdsom angioddem och dyspné, har rapporterats efter
marknadsintroduktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av fidaxomicin har utvarderats hos 136 patienter i aldrarna nyfodda till < 18 ér.
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningarna hos barn forvantas var desamma som hos vuxna.
Utover de biverkningar som &r presenterade i tabell 1 sa rapporterades tva fall av urtikaria.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga biverkningar for akut 6verdosering har rapporterats under kliniska studier eller efter

marknadsintroduktion. Dock kan potentiella biverkningar inte uteslutas och allmanna stodatgérder
rekommenderas.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, medel vid intestinala infektioner och inflammationer,
antibiotika, ATC-kod: AO7TAA12

Verkningsmekanism

Fidaxomicin dr ett antibiotikum som tillhor klassen makrocykliska antibakteriella medel.

Fidaxomicin &r en baktericid substans som hdmmar RNA-syntesen genom bakteriellt RNA-polymeras.
Det interfererar med RNA-polymeras pa ett annat bindningsstalle &n rifamycins. Himning av RNA-
polymeras hos Clostridium sker vid en 20-faldigt lagre koncentration an for E. coli (1 uM jamfért med
20 uM), vilket delvis forklarar den betydande specificitet som fidaxomicins aktivitet har.

Fidaxomicin har visats hdmma C. difficiles sporulering in vitro.

Farmakokinetiskt/Farmakodynamiskt (PK/PD) forhéllande

Fidaxomicin &r ett lokalt verkande lakemedel. | och med att fidaxomicin verkar lokalt i tarmen, kan
systemiska farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden inte faststéllas. In vitro-data visar dock
att fidaxomicin har tidsberoende baktericid aktivitet och tyder pa att tid 6ver MIC skulle vara den
parameter som bast predicerar klinisk effekt.

Brytpunkter

Fidaxomicin &r ett lokalt verkande lakemedel, som inte kan anvéndas for att behandla systemiska
infektioner. Det ar darfor inte relevant att faststélla kliniska brytpunkter. Den epidemiologiska
brytpunkten for fidaxomicin och C. difficile, som skiljer vildtypspopulationen fran isolat med
forvérvade resistensegenskaper, ar > 1,0 mg/l.

Antimikrobiellt spektrum

Fidaxomicin &r ett antimikrobiellt lakemedel med smalt spektrum, som har baktericid aktivitet mot C.
difficile. Fidaxomicin har ett MICgy pa 0,25 mg/l med avseende pa C. difficile och dess
huvudmetabolit, OP-1118, har ett MICqy pa 8 mg/l. Gramnegativa organismer &r véasentligen inte
kansliga for fidaxomicin.

Effekt pa tarmfloran

Studier har visat att fidaxomicinbehandling inte paverkade koncentrationerna av Bacteroides eller
andra viktiga komponenter i den mikrobiologiska floran i faeces hos CDI-patienter.

Resistensmekanism

Det finns inga kdnda mobila genetiska element for dverforing av fidaxomycinresistens. Nagon
korsresistens mot andra antibiotikaklasser, inklusive B-laktamer, makrolider, metronidazol, kinoloner,
rifampicin och vankomycin, har inte heller upptackts. Specifika mutationer av RNA-polymeras har
associerats med minskad kénslighet for fidaxomicin.

Klinisk effekt hos vuxna

Effekten av fidaxomicin utvarderades i tva pivotala, randomiserade, dubbelblindade fas 3 studier
(studie 003 och 004). Fidaxomicin jamfdrdes med oralt administrerat vankomycin. Det priméara
effektmattet var klinisk bot utvarderat efter 12 dagar.



Non-inferiority av fidaxomicin som jamférdes med vankomycin visades i bada studierna (se tabell 2)

Tabell 2:  Kombinerade resultat av studie 003 och 004

Fidaxomicin Vankomycin 95 9% Konfidens-
Per Protokoll (PP) (200 mg tva ganger (125 mg fyra ganger ;)ntervall
dagligen i 10 dagar) dagligen i 10 dagar)
. 91,9 % 90,2 %
Klinisk bot (442/481 patienter) (467/518 patienter) (-18,53)
- Fidaxomicin Vankomycin .
modifierad Intent-to- o 2 o 95 % Konfidens-
Treat (mITT) (200 mg tva ganger (125 mg fy_ra ganger intervall
daglien) daglien)
. 87,9 % 86.2%
Klinisk bot (474/539 patienter) (488/566 patienter) (-23,57)

*for behandlingsskillnad

Frekvensen av aterfall under 30 dagar efter behandling bedomdes som sekundart effektmatt.
Aterfallsfrekvensen (inklusive recidiv) var signifikant lagre med fidaxomicin. 14,1 % gentemot

26,0 % med ett 95 % KI pa [-16,8 %, -6,8 %]). Dessa studier hade dock inte en prospektiv design for
att kunna bevisa prevention av ny infektion med en ny stam.

Beskrivning av patientpopulationer under de pivotala kliniska prévningarna hos vuxna

| de tva pivotala kliniska studierna pa patienter med CDI, var 47,9 % (479/999) av patienterna (per
protokoll population) >65 ar och 27,5 % (275/999) av patienterna behandlades samtidigt med
antibiotika under studieperioden. Tjugofyra procent av patienterna uppfyllde minst ett av foljande tre
kriterier vid baseline for allvarlighetsgrad: kroppstemperatur >38.5 °C, lekocytantal >15 000 eller
kreatininvéarde > 1,5 mg/dl. Patienter med fulminant kolit och patienter med multipla episoder
(definierat som mer &n en tidigare episod under de senaste 3 manaderna) av CDI, utesléts ur studierna.

Studier med forléangd puls-fidaxomicin-dosering (EXTEND)

EXTEND var en randomiserad, oblindad studie som jamférde forlangd puls fidaxomicin dos med oralt
administrerad vankomycin. Det priméara effektmattet bibehdll klinisk bot 30 dagar efter avslutad
behandling (dag 55 for fidaxomicin, dag 40 for vankomycin). Den ihallande kliniska boten 30 dagar
efter avslutad behandling var signifikant hogre for fidaxomicin jamfort med vankomycin (se tabell 3).

Tabell 1:  Resultat av EXTEND studien

Fidaxomicin
modifierad Intent-to- (200 mg tva ganger Vankomycin .
Treat dagligeni 5 dagar (125 mg fyra ganger % ?tt;)\?;;ﬁ(ens-
(mITT) dérefter 200 mg daglien i 10 dagar)
varannan dag)
Klinisk bot 30 dagar efter 70,1 % 59,2 % (1,0,20.7)
avslutad behandling (124/177 patienter) (106/179 patienter) e

*for treatment difference
Beskrivning av patientpopulationen i studiem med férlangd puls-fidaxomicin-dosering

Studien genomfordes med vuxna i aldern 60 ar och aldre. Medianaldern for patienterna var 75.
72 % (257/356) fick andra antibiotika under de senaste 90 dagarna. 36,5 % hade en allvarlig infektion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av fidaxomicin hos pediatriska patienter i aldrarna nyfodda till < 18 ar
utvarderades i en multicenter, prévarblindad, randomiserad, parallellgrupps-studie dar 148 patienter
randomiserades till antingen fidaxomicin eller vankomycin i féhallandet 2:1. Totalt randomiserades
30, 49, 40 och 29 patienter i dldersgrupperna nyfodda till < 2 ar, 2 till < 6 ar, 6 till < 12 ar respektive
12 till < 18 ar. Andelen med bekraftad klinisk respons 2 dagar efter avslutad behandling var jamforbar
mellan grupperna (77,6 % i fidaxomicingruppen och 70,5 % i vankomycingruppen, med en justerad
skillnad mellan grupperna pa 7,5 procentenheter och 95 % KI for skillnaden pa [-7,4, 23,9]). Antalet
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aterfall 30 dagar efter avslutad behandling var numeriskt raknat lagre med fidamoxicin (11,8 %
jamfort med 29,0 %), men skillnaden ar inte statistiskt signifikant (justerad skillnad pa -15,8
procentenheter och 95 % KI for skillnaden pa [-34,5, 0,5]). Bada behandlingarna hade liknande
sékerhetsprofil.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgangligheten hos ménniska &r inte kand. Hos friska vuxna &r Cmax Cirka 9,88 ng/ml och AUCo.¢
ar 69,5 ng-h/ml efter administrering av 200 mg fidaxomicin, med ett Tmax pa 1,75 timmar. Hos CDI-
patienter brukar de genomsnittliga maximala plasmanivéaerna av fidaxomicin och dess huvudmetabolit
OP-1118 vara 2 till 6 ganger hogre &n hos friska vuxna. Det forekom endast mycket begransad
ackumulering av fidaxomicin och OP-1118 i plasma efter administrering av 200 mg fidaxomicin var
12:e timme i 10 dagar.

Crmax for fidaxomicin och OP-1118 i plasma var 22 % respektive 33 % lagre efter en fettrik maltid,
jamfort med vid fasta, men exponeringsgraden (AUC,.) var likvérdig.

Fidaxomicin och metaboliten OP-1118 &r P-gp substrat.

In vitro studier har visat att fidaxomicin och metaboliten OP-1118 &r hdmmare av transportorerna
BCRP, MRP2 och OATP2B1, men de har inte pavisats vara substrat. Under klinisk anvandning, har
fidaxomicin ingen klinisk relevant effekt pa exponeringen av rosuvastatin, ett substrat for QATP2B1
och BCRP (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av MRP2-inhibition &r &nnu inte kénd.

Distribution

Distributionsvolymen hos manniska &r inte kand, beroende pa den mycket begransade absorptionen av
fidaxomicin.

Metabolism

Néagon omfattande analys av metaboliter i plasma har inte utforts, pa grund av den laga systemiska
absorptionen av fidaxomicin. En huvudmetabolit, OP-1118, bildas genom hydrolys av
isobutyrylestern. In vitro-metabolismstudier har visat att bildningen av OP-1118 inte ar beroende av
CYP450-enzymer. Metaboliten uppvisar ocksa antimikrobiell aktivitet (se avsnitt 5.1).

Fidaxomicin varken inducerar eller hdmmar CYP450-enzymer in vitro.

Eliminering

Efter en engangsdos om 200 mg fidaxomicin aterfanns huvuddelen av den administrerade dosen (6ver
92 %) i faeces som fidaxomicin eller dess metabolit OP-1118 (66 %). De huvudsakliga
elimineringsvégarna for systemiskt tillgangligt fidaxomicin har inte karaktériserats. Eliminering via
urinen ar forsumbar (<1 %). Endast mycket Iaga halter av OP-1118 och inget fidaxomicin kunde
detekteras i urin hos ménniska. Fidaxomicins halveringstid &r cirka 8-10 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Plasmanivaerna verkar vara forhojda hos aldre (alder > 65 ar). Nivaerna av fidaxomicin och OP-1118
var ungefar tva ganger hogre hos patienter > 65 ar jamfort med patienter < 65 ar. Denna skillnad anses
inte vara kliniskt relevant.

Pediatrisk population



Vid 1 till 5 timmar efter administrering av filmdragerade tabletter var de skattade plasmanivaerna
(medelvérde [standardavvikelse]) hos de pediatriska patienterna fran 6 till < 18 ar 48,53 (69,85) ng/ml
respektive 143,63 (286,31) ng/ml for fidaxomicin och dess huvudmetabolit OP-1118.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Data fran en oblindad, enarmad studie pa vuxna CDI patienter med samtidig inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD), indikerade inga storre skillnader i plasmakoncentrationer av fidaxomicin eller av
dess huvudmetabolit OP-1118, hos patienter med IBD jamfort med patienter utan IBD i andra studier.
Den maximala plasmanivan for fidaxomicin och OP-1118 hos CDI patienter med samtidig IBD, var
inom intervallet av de nivaer funna hos CDI patienter utan 1BD.

Leversjukdom

Begransade data fran vuxna patienter med kronisk aktiv levercirros i anamnesen i fas 3-studierna,
visade att medianplasmanivaerna for fidaxomicin och OP-1118 kan vara cirka tva respektive tre
ganger hogre hos dessa patienter jamfort med icke-cirrotiska patienter.

Njursjukdom

Begransade data fran vuxna patienter tyder pa att det inte foreligger nagon storre skillnad i
plasmakoncentration for fidaxomicin eller OP-1118 mellan patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min) och patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 50
ml/min).

Kon, vikt och etnisk harkomst
Begréansade data tyder pa att kon, vikt och etnisk harkomst inte har nagot storre inflytande pa
plasmakoncentrationen av fidaxomicin eller OP-1118.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktions- och fertilitetsparametrar visade inga statistiskt signifikanta skillnader hos rattor som
behandlats med fidaxomicin i doser upp till 6,3 mg/kg/dag (intravends).

Inga malorgan for toxicitet identifierades i studier pa juvenila djur, och inga viktiga potentiella risker
har identifierats i de icke-kliniska studierna som kan vara relevanta for barn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkérna:

Cellulosa, mikrokristallin
Pregelatiniserad majsstarkelse
Hydroxipropylcellulosa
Butylhydroxitoluen
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Dragering:

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Talk
Polyetylenglykol



Lecitin (soja)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade alu/alu-endosblister.
20 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade alu/alu-endosblister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/733/003-004
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 05 december 2011

Datum for senaste fornyelsen: 22 augusti 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml oral suspension innehaller 40 mg fidaxomicin efter rekonstituering med vatten.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat till oral suspension.

Vitt till gulaktigt granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

DIFICLIR granulat till oral suspension ar indicerat for behandling av Clostridioides difficile-infektion
(CDI) aven kand som C. difficile-associerad diarré (CDAD) hos vuxna och barn i aldrarna nyfodda till
< 18 ar (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer rérande anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen &r 200 mg (5 ml) 2 ganger dagligen (var 12:e timme) i 10 dagar.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering anses inte nédvandig. Pa grund av begransade kliniska data for denna patientgrupp, bor
fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering anses inte nédvandig. Pa grund av begransade kliniska data for denna patientgrupp, bor
fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
For [amplig dosering till den pediatriska populationen kan granulat till oral suspension eller
filmdragerade tabletter anvéndas.

Den rekommenderade dosen for barn som vager minst 12,5 kg ar 200 mg (5 ml oral suspension)
2 ganger dagligen (var 12:e timme) i 10 dagar.

Den rekommenderade dosen av oral suspension for barn, beréaknat pa kroppsvikt, att administreras
2 ganger dagligen (var 12:e timme) i 10 dagar, presenteras i tabellen nedan.
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Tabell 2:  Doseringsinstruktion for oral suspension

Patientens vikt mg per dos Volym av fidaxomicin oral
(viktspann) (var 12:e timme) suspension
(var 12:e timme)
<4,0kg 40 mg 1ml
40-<7,0kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5ml

Administreringssatt

DIFICLIR &r avsedd for oral anvandning (svélja det eller via en enteral ndringssond med hjalp av en
spruta om ndédvéndigt).
Granulatet for oral suspension kan tas med eller utan mat.

For anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering och fore administrering
via en enteral ndringssond, se avsnitt 6.6.

Anvandarinstruktioner for oral suspension:

Flaskan ska tas ut fran kylskapet 15 minuter fére administrering och skakas forsiktigt ungefar

10 ganger. Efter rekonstituering ska den orala suspensionen endast administreras med hjalp av en oral
spruta och adapter som tillhandahalls av sjukvardspersonalen. Flaskan ska forvaras i kylskap efter
varje anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner inklusive svar angioddem, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Om allvarlig
allergisk reaktion uppstar under behandling med fidaxomicin, ska behandling med lakemedlet avbrytas
och lampliga atgérder vidtagas.

Nagra av patienterna med 6verkanslighetsreaktioner har rapporterat en historik med allergi mot
makrolider. Fidaxomoicin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kand allergi mot
makrolider.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Pa grund av begransade kliniska data bor fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion eller mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pseudomembrands kolit, fulminant eller livshotande CDI

Pa grund av begransade kliniska data bor fidaxomicin anvandas med forsiktighet till patienter med
pseudomembrands kolit, fulminant eller livshotande CDI.

Samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhdmmare

Samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhdmmare, t.ex. ciklosporin, ketokonazol,
erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedaron och amiodaron, rekommenderas inte (se avsnitt 4.5
och 5.2). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta P-glykoproteinhammare.

12



DIFICLIR innehé&ller natrium

DIFICLIR lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml suspension, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

Pediatrisk population

Endast en pediatrisk patient under 6 manader och inga patienter med en kroppsvikt pa under 4 kg har
exponerats for fidaxomicin i kliniska studier. Dessa patienter bor darfor behandlas med forsiktighet.

Test for C. difficile-kolonisering eller -toxin rekommenderas inte till barn som &r yngre &n ett ar pa
grund av hog asymtomatisk kolonisering, om inte svar diarré forekommer hos spadbarn med
riskfaktorer for stasis som Hirschsprungs sjukdom, opererad analatresi eller andra allvarliga
motilitetsstorningar. Alternativ etiologi bor alltid sékas och C. difficile-enterokolit bekréftas.

Innehall av natriumbensoat
Detta lakemedel innehaller 2,5 mg natriumbensoat (E211) per ml oral suspension. Natriumbensoat kan
oka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av P-gp hdmmare pa fidaxomicin

Fidaxomicin &r ett P-gp substrat. Samtidig administrering av engangsdoser av P-gp-hammaren
ciklosporin A och fidaxomicin till friska frivilliga gav en 4- respektive 2-faldig 6kning av Cmax
respektive AUC for fidaxomicin och en 9,5- respektive 4-faldig 6kning av Cmax respektive AUC for
den aktiva huvudmetaboliten OP-1118. Eftersom den kliniska relevansen av denna exponeringstkning
ar oklar, rekommenderas inte samtidig administrering av potenta P-gp-hdammare, sasom ciklosporin,
ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedaron och amiodaron (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Effekt av fidaxomicin p& P-gp substrat

Fidaxomicin kan vara en mild till mattlig hammare av intestinalt P-gp.

Fidaxomicin (200 mg tva ganger dagligen) hade en liten men ingen klinisk relevant effekt pa
digoxinexponering. Daremot kan en storre effekt pa P-gp-substrat som har en lagre biotillganglighet
och ar mer kansliga for hamning av intestinalt P-gp, sdsom dabigatranetexilat, inte uteslutas.

Effekt av fidaxomicin p& andra transportorer

Fidaxomicin har ingen klinisk signifikant effekt vid exponeringen av rosuvastatin, ett substrat for
transportorerna OATP2B1 och BCRP. Samtidig administrering av 200 mg fidaxomicin tva ganger
dagligen med en engangsdos av 10 mg rosuvastatin till friska forsokspersoner, hade ingen klinisk
signifikant effekt pa AUCix for rosuvastatin.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Det finns inga tillgangliga data fran anvandning av fidaxomicin hos gravida kvinnor. Djurstudier
visade inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av fidaxomicin under graviditet.

Amning

Det 4r okéant om fidaxomicin och dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Aven om inga effekter pa
ammade nyfodda /spadbarn forvéntas, eftersom fidaxomicins systemiska exponering ar 1&g, kan risker
for barnen inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta
fran fidaxomicin-behandlingen, med hansyn tagen till nyttan av amningen for barnet och nyttan av
behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Fidaxomicin hade inga effekter pa fertilitet, nar detta utvarderades i rattstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

DIFICLIR har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar krakning (1,2 %), illaméaende (2,7 %) och forstoppning (1,2 %).

Tabell éver biverkningar

Tabell 2 visar biverkningar i samband med administrering av fidaxomicin 2 ganger dagligen for
behandling av C. difficile-infektion, rapporterade hos minst tva patienter, presenterat enligt
klassificering av organsystem.

Biverkningsfrekvenserna definieras pa foljande sitt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2:  Biverkningar

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
organsystem enligt
MedDRA
Immunsystemet hudutslag, allergiska reaktioner
klada (angio6dem, dyspné)
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Centrala och perifera yrsel,
nervsystemet huvudvark,
dysgeusi
Magtarmkanalen krakning, bukspanningar,
illamaende, flatulens,
forstoppning muntorrhet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Akuta 6verkanslighetsreaktioner sdsom angioddem och dyspné, har rapporterats efter
marknadsintroduktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

14



Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av fidaxomicin har utvarderats hos 136 patienter i aldrarna nyfodda till < 18 ar.
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningarna hos barn forvantas var desamma som hos vuxna.
Ut6ver de biverkningar som &r presenterade i tabell 2 s rapporterades tva fall av urtikaria.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga biverkningar for akut 6verdosering har rapporterats under Kliniska studier eller efter
marknadsintroduktion. Dock kan potentiella biverkningar inte uteslutas och allmanna stodatgérder
rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, medel vid intestinala infektioner och inflammationer,
antibiotika, ATC-kod: AO7TAA12

Verkningsmekanism

Fidaxomicin dr ett antibiotikum som tillhor klassen makrocykliska antibakteriella medel.

Fidaxomicin &r en baktericid substans som hdmmar RNA-syntesen genom bakteriellt RNA-polymeras.
Det interfererar med RNA-polymeras pa ett annat bindningsstalle an rifamycins. Hamning av RNA-
polymeras hos Clostridium sker vid en 20-faldigt lagre koncentration an for E. coli (1 uM jamfért med
20 uM), vilket delvis forklarar den betydande specificitet som fidaxomicins aktivitet har.

Fidaxomicin har visats hamma C. difficiles sporulering in vitro.

Farmakokinetiskt/Farmakodynamiskt (PK/PD) forhéllande

Fidaxomicin &r ett lokalt verkande lakemedel. | och med att fidaxomicin verkar lokalt i tarmen, kan
systemiska farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden inte faststéllas. In vitro-data visar dock
att fidaxomicin har tidsberoende baktericid aktivitet och tyder pa att tid 6ver MIC skulle vara den
parameter som bast predicerar klinisk effekt.

Brytpunkter

Fidaxomicin r ett lokalt verkande lakemedel, som inte kan anvandas for att behandla systemiska
infektioner. Det ar darfor inte relevant att faststélla kliniska brytpunkter. Den epidemiologiska
brytpunkten for fidaxomicin och C. difficile, som skiljer vildtypspopulationen fran isolat med
forvérvade resistensegenskaper, ar > 1,0 mg/l.

Antimikrobiellt spektrum

Fidaxomicin &r ett antimikrobiellt lakemedel med smalt spektrum, som har baktericid aktivitet mot
C. difficile. Fidaxomicin har ett MICqy pa 0,25 mg/I med avseende pa C. difficile och dess
huvudmetabolit, OP-1118, har ett MICqy pa 8 mg/l. Gramnegativa organismer &r véasentligen inte
kansliga for fidaxomicin.
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Effekt pa tarmfloran

Studier har visat att fidaxomicinbehandling inte paverkade koncentrationerna av Bacteroides eller
andra viktiga komponenter i den mikrobiologiska floran i faeces hos CDI-patienter.

Resistensmekanism

Det finns inga kdnda mobila genetiska element for dverforing av fidaxomycinresistens. Nagon
korsresistens mot andra antibiotikaklasser, inklusive B-laktamer, makrolider, metronidazol, kinoloner,
rifampicin och vankomycin, har inte heller upptackts. Specifika mutationer av RNA-polymeras har
associerats med minskad kénslighet for fidaxomicin.

Klinisk effekt hos vuxna

| de pivotala kliniska studierna pa vuxna patienter utvarderades aterfallsfrekvensen under 30 dagar
efter behandling som sekundart effektmatt. Aterfallsfrekvensen (inklusive recidiv) var signifikant
lagre med fidaxomicin (Dessa studier hade dock inte en prospektiv design for att kunna bevisa
prevention av ny infektion med en ny stam.

Beskrivning av patientpopulationer under kliniska prévningar hos vuxna

I de tva pivotala kliniska studierna pa patienter med CDI, var 47,9 % (479/999) av patienterna (per
protokoll population) > 65 ar och 27,5 % (275/999) av patienterna behandlades samtidigt med
antibiotika under studieperioden. Tjugofyra procent av patienterna uppfyllde minst ett av foljande tre
kriterier vid baseline for allvarlighetsgrad: kroppstemperatur > 38,5 °C, lekocytantal > 15 000 eller
kreatininvéarde > 1,5 mg/dl. Patienter med fulminant kolit och patienter med multipla episoder
(definierat som mer an en tidigare episod under de senaste 3 manaderna) av CDI, utesl6ts ur studierna.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av fidaxomicin hos pediatriska patienter i dldrarna nyfodda till < 18 ar
utvdrderades i en multicenter, prévarblindad, randomiserad, parallellgrupps-studie dar 148 patienter
randomiserades till antingen fidaxomicin eller vankomycin i fohallandet 2:1. Totalt randomiserades
30, 49, 40 och 29 patienter i dldersgrupperna nyfodda till < 2 ar, 2 till < 6 ar, 6 till < 12 ar respektive
12 till < 18 ar. Andelen med bekréaftad klinisk respons 2 dagar efter avslutad behandling var jamforbar
mellan grupperna (77,6 % i fidaxomicingruppen och 70,5 % i vankomycingruppen, med en justerad
skillnad mellan grupperna pa 7,5 procentenheter och 95 % KI for skillnaden pa [-7,4, 23,9]). Antalet
aterfall 30 dagar efter avslutad behandling var numeriskt raknat lagre med fidamoxicin (11,8 %
jamfort med 29,0 %), men skillnaden &r inte statistiskt signifikant (justerad skillnad pa -15,8
procentenheter och 95 % K for skillnaden pa [-34,5, 0,5]). Bada behandlingarna hade liknande
sékerhetsprofil.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgangligheten hos manniska &r inte kand. Efter administrering av 200 mg fidaxomicin
filmdragerade tabletter hos friska vuxna &r Crmax cirka 9,88 ng/ml och AUCo. &r 69,5 ng-h/ml, med ett
Tmax Pa 1,75 timmar. Hos CDI-patienter brukar de genomsnittliga maximala plasmanivaerna av
fidaxomicin och dess huvudmetabolit OP-1118 vara 2 till 6 ganger hdgre &n hos friska vuxna. Det
forekom endast mycket begransad ackumulering av fidaxomicin och OP-1118 i plasma efter
administrering av 200 mg fidaxomicin var 12:e timme i 10 dagar.

Crmax for fidaxomicin och OP-1118 i plasma var 22 % respektive 33 % lagre efter en fettrik maltid,
jamfort med vid fasta, men exponeringsgraden (AUC,.) var likvérdig.

Fidaxomicin och metaboliten OP-1118 &r P-gp substrat.
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In vitro studier har visat att fidaxomicin och metaboliten OP-1118 &r hammare av transportorerna
BCRP, MRP2 och OATP2B1, men de har inte pavisats vara substrat. Under klinisk anvandning, har
fidaxomicin ingen klinisk relevant effekt pa exponeringen av rosuvastatin, ett substrat for QATP2B1
och BCRP (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av MRP2-inhibition &r &nnu inte kénd.

Distribution

Distributionsvolymen hos manniska &r inte kand, beroende pa den mycket begrénsade absorptionen av
fidaxomicin.

Metabolism

Néagon omfattande analys av metaboliter i plasma har inte utforts, pa grund av den laga systemiska
absorptionen av fidaxomicin. En huvudmetabolit, OP-1118, bildas genom hydrolys av
isobutyrylestern. In vitro-metabolismstudier har visat att bildningen av OP-1118 inte ar beroende av
CYP450-enzymer. Metaboliten uppvisar ocksa antimikrobiell aktivitet (se avsnitt 5.1).

Fidaxomicin varken inducerar eller hammar CYP450-enzymer in vitro.

Eliminering

Efter en engangsdos om 200 mg fidaxomicin aterfanns huvuddelen av den administrerade dosen (6ver
92 %) i faeces som fidaxomicin eller dess metabolit OP-1118 (66 %). De huvudsakliga
elimineringsvagarna for systemiskt tillgangligt fidaxomicin har inte karaktériserats. Eliminering via
urinen ar forsumbar (< 1 %). Endast mycket laga halter av OP-1118 och inget fidaxomicin kunde
detekteras i urin hos ménniska. Fidaxomicins halveringstid &r cirka 8-10 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Vid 1 till 5 timmar efter administrering av den orala suspensionen var de skattade plasmanivaerna
(medelvérde [standardavvikelse]) hos de pediatriska patienterna fran 6 till < 18 ar 34,60 (57,79) ng/ml
respektive 102,38 (245,19) ng/ml for fidaxomicin och dess huvudmetabolit OP-1118.

Aldre

Plasmanivaerna verkar vara forhojda hos aldre (alder > 65 ar). Nivaerna av fidaxomicin och OP-1118
var ungefar tva ganger hégre hos patienter > 65 ar jamfért med patienter < 65 ar. Denna skillnad anses
inte vara kliniskt relevant.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Data fran en oblindad, enarmad studie pa vuxna CDI patienter med samtidig inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD) dér tablettformuleringen anvants, indikerade inga stérre skillnader i
plasmakoncentrationer av fidaxomicin eller av dess huvudmetabolit OP-1118, hos patienter med IBD
jamfort med patienter utan IBD i andra studier. Den maximala plasmanivan for fidaxomicin och OP-
1118 hos CDI patienter med samtidig IBD, var inom intervallet av de nivaer funna hos CDI patienter
utan IBD.

Leversjukdom

Begransade data fran vuxna patienter med kronisk aktiv levercirros i anamnesen i fas 3-studierna dar
tablettformuleringen anvants, visade att medianplasmanivaerna for fidaxomicin och OP-1118 kan vara
cirka tva respektive tre ganger hogre hos dessa patienter jamfort med icke-cirrotiska patienter.

Njursjukdom

Begransade data fran vuxna patienter dar tablettformuleringen anvéants tyder pa att det inte foreligger
nagon storre skillnad i plasmakoncentration for fidaxomicin eller OP-1118 mellan patienter med
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) och patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 50 ml/min).
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Kon, vikt och etnisk harkomst

Begransade data tyder pa att kon, vikt och etnisk harkomst inte har nagot storre inflytande pa
plasmakoncentrationen av fidaxomicin eller OP-1118.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktions- och fertilitetsparametrar visade inga statistiskt signifikanta skillnader hos rattor som
behandlats med fidaxomicin i doser upp till 6,3 mg/kg/dag (intravends).

Inga malorgan for toxicitet identifierades i studier pa juvenila djur, och inga viktiga potentiella risker
har identifierats i de icke-kliniska studierna som kan vara relevanta for barn.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Cellulosa, mikrokristallin

Natriumstarkelseglykolat

Xantangummi

Citronsyra

Natriumcitrat

Natriumbensoat (E211)

Sukralos

Blandad barsmak

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Den rekonstituerade suspensionen ar stabil i 12 dagar i kylskap (2°C-8°C).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter rekonstituering, se avsnitt 6.3.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad glasflaska med barnskyddande kork av polypropylen i en aluminiumpase
innehallande 7,7 g granulat till oral suspension.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
DIFICLIR granulat till oral suspension ska rekonstitueras av en farmacevt eller annan

sjukvardspersonal innan det lamnas till patienten. Patienten eller vardgivaren ska inte bereda den orala
suspensionen hemma.
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Instruktion for rekonstituering:

1. Skaka glasflaskan for att sakerstélla att granulaten ror sig fritt och inte har klumpat sig.

2. Mét upp 105 ml renat vatten och hall det i glasflaskan. Observera att stabiliteten av fidaxomicin
granulat som blandats ut med mineralvatten, kranvatten eller andra vatskor inte har faststallts.

3. Sténg glasflaskan och skaka kraftigt i minst 1 minut.

4.  Kontrollera att den erhallna vétskan inte innehaller ndgra granulat som klumpat sig pa botten av

flaskan. Om klumpade granulat syns, skaka flaskan kraftigt igen i minst 1 minut.

Lat flaskan std i 1 minut.

Kontrollera att en homogen suspension har erhallits.

7. Skriv utgangsdatum for den rekonstituerade suspensionen pa flasketiketten (hallbarheten av den
rekonstituerade suspensionen &r 12 dagar).

8. Forvara flaskan i kylskapstemperatur (2°C-8°C) fore och under anvandning.

Valj en 1amplig oral spruta och flaskadapter for dispensering av flytande lakemedel for att méta

upp rétt dos.

o o

©

Efter rekonstituering kommer suspensionen (110 ml) vara vit till gulaktig.

En lamplig, kommersiellt tillganglig oral spruta och adapter lamplig for dispensering av flytande
lakemedel ska valjas ut av sjukvardspersonal for att patienten eller vardgivaren ska kunna méta upp
korrekt dos. Adaptern ska vara lamplig for anvandning tillsammans med den valda orala sprutan och
passa storleken pa flaskhalsen, t.ex. en adapter som trycks in (27 mm) eller en universaladapter for
flaskor.

Om behandling med fidaxomicin paborjas pa sjukhuset och patienten skrivs ut innan behandlingen &r
avslutad pa sjukhuset ska patienten forses med den orala suspensionen och en lamplig oral spruta och
adapter. Patienten eller vardgivaren ska inte bereda den orala suspensionen hemma.

Rekommenderade sprutstorlekar for att mata upp dosen av den orala suspensionen presenteras i
tabellen nedan.

Tabell 3:  Foreslagna storlekar pa orala sprutor for korrekt dosering

Forskriven dosvolym Rekommenderad sprutstorlek
1ml 1 ml oral spruta
2-5ml 5 ml oral spruta

Om mojligt bor graderingen motsvarande den l&mpliga dosen (enligt doseringstabellen i avsnitt 4.2)
markeras pa den orala sprutan.

Administering via enteral ndringssond:

Vid administering via enteral naringssond ska en lamplig, kommersiellt tillgénglig sond véljas ut av
sjukvardspersonal. Naringssonder tillverkade av polyvinylklorid (PVC) och polyuretan (PUR) har
visat sig vara kompatibla med den orala suspensionen. Rekommenderad storlek pa den enterala
naringssonden och pa volym for spolning med vatten presenteras i tabellen nedan.

Tabell 4:  Rekommenderad storlek pa enteral naringssond och spolvolym

Rekommenderad sondstorlek (diameter) Rekommenderad spolvolym*
4 Fr minst 1 ml
5Fr minst 2 ml
6-7Fr minst 3 ml
8 Fr minst 4 ml

* Baserat pa sonder som ar 120 cm

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/733/005
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 05 december 2011

Datum for senaste fornyelsen: 22 augusti 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

DIFICLIR filmdragerade tabletter
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Tyskland

DIFICLIR granulat till oral suspension

Almac Pharma Services Limited

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

Storbritannien

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

24



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 200 mg filmdragerade tabletter
fidaxomicin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller 200 mg fidaxomicin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 x 1 filmdragerade tabletter.
20 x 1 filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/733/003 100 x 1 filmdragerade tabletter
EU/1/11/733/004 20 x 1 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

dificlir 200 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 200 mg filmdragerade tabletter
fidaxomicin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tillotts

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension
fidaxomicin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml av den fardigberedda suspensionen innehaller 40 mg fidaxomicin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
1 flaska innehaller 7,7 g granulat eller 110 ml oral suspension efter beredning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

For oral anvandning efter beredning.

Skaka ordentligt fére anvandning.

Anvand den orala sprutan och adaptern som du fatt av apotekspersonal eller sjukvardspersonal.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Den fardigberedda suspensionen kan forvaras i 12 dagar.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Fardigberedd suspension: Forvaras i kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/733/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

dificlir 40 mg/ml

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PASE OCH FLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension
fidaxomicin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml av den fardigberedda suspensionen innehaller 40 mg fidaxomicin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat till oral suspension
1 flaska innehaller 7,7 g granulat eller 110 ml oral suspension efter beredning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

For oral anvandning efter beredning.

Skaka ordentligt fére anvandning.

Anvand den orala sprutan och adaptern som du fatt av apotekspersonal eller sjukvardspersonal.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Den fardigberedda suspensionen kan forvaras i 12 dagar.
Utgangsdatum for fardigberedd suspension:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Fardigberedd suspension: Forvaras i kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Tillotts

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/733/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

DIFICLIR 200 mg filmdragerade tabletter
fidaxomicin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med din lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad DIFICLIR &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander DIFICLIR
Hur du anvénder DIFICLIR

Eventuella biverkningar

Hur DIFICLIR ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad DIFICLIR &r och vad det anvands for
DIFICLIR é&r ett antibiotikum som innehdller den aktiva substansen fidaxomicin.

DIFICLIR filmdragerade tabletter anvands till vuxna, ungdomar och barn som vager minst 12,5 kg for
att behandla infektioner i tjocktarmens slemhinna, orsakade av bakterier som kallas Clostridioides
difficile. Denna allvarliga sjukdom kan orsaka smartsam, svar diarré. DIFICLIR verkar genom att doda
bakterierna som orsakar infektionen och hjalper till att minska diarrén i samband med infektionen.

2. Vad du behéver veta innan du anvander DIFICLIR

Anvand inte DIFICLIR
- om du ar allergisk mot fidaxomicin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvander DIFICLIR.

Om du tror att du kan ha fatt en allvarlig allergisk reaktion sasom svart att andas (dyspné), svullnad av
ansikte eller svalg (angio6dem), svara hudutslag, svar klada eller svara nasselutslag (urtikaria), sluta ta
DIFICLIR och kontakta omedelbart lakare, apotekspersonal eller ndrmaste akutmottagning (se avsnitt
4).

Om du ar allergisk mot makrolider (en typ av antibiotika), frga din lakare innan du borjar anvanda
detta lakemedel. Din ldkare kommer att informera dig om detta lakemedel ar lampligt for dig.

Om du har njur- eller leverproblem, fraga din lakare om rad innan du anvander detta lakemedel. Din
ldkare kommer att tala om for dig om detta lakemedel ar lampligt for dig.
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Det finns endast begransade data om anvandning av fidaxomicin vid svara fall av sjukdomen (t.ex.
pseudomembrands kolit). Din lakare vet om din sjukdom tillhor de svara kategorierna och kommer att
tala om for dig om detta lakemedel &r 1&mpligt for dig.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn som véger under 12,5 kg eftersom dessa barn behdver en lagre dos.
For en l&mplig dosering till dessa patienter kan DIFICLIR granulat till oral suspension anvéndas.

Andra lakemedel och DIFICLIR
Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvéant eller kan tdnkas anvanda
andra lakemedel.

Blodnivaerna av DIFICLIR kan paverkas av andra lakemedel som du tar, och blodnivaer av andra

lakemedel kan paverkas av att du tar DIFICLIR.Sadana lakemedel &r exempelvis:

- ciklosporin (ett lakemedel som anvands for att ddmpa kroppens immunreaktioner. Det anvands
t.ex. efter en organ- eller benmargstransplantation, mot psoriasis eller eksem, reumatoid artrit
eller nefrotiskt syndrom)

- ketokonazol (ett lakemedel som anvands for att behandla svampinfektioner)

- erytromycin (ett lakemedel som anvands for att behandla infektioner i 6ron, nésa, hals,
brostkorg och hud)

- Klaritromycin (ett Iakemedel som anvénds for att behandla infektioner i nedre luftvdgarna,
infektioner i hals och bihalor, infektioner i hud och vavnader och infektioner med Helicobacter
pylori vid sar i magsacken och tolvfingertarmen)

- verapamil (ett Iakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller for att forhindra
karlkramp. Det kan ocksa anvandas efter en hjartinfarkt for att férhindra en ny infarkt)

- dronedaron och amiodaron (l&kemedel som anvands for att reglera hjartrytmen)

- dabigatranetexilat (ett Iakemedel som anvands for att forhindra att det bildas blodproppar efter
en hoftleds- eller kndledsoperation)

Du bor inte anvanda DIFICLIR i kombination med nagot av dessa lakemedel, om inte din lakare sager

det. Om du anvénder nagot av dessa lakemedel, radfraga din lakare innan du tar detta lakemedel.

Graviditet och amning

Du bor inte ta DIFICLIR om du &r gravid, om inte din lakare sager att du ska gora det.

Orsaken &r att det inte ar k&nt om fidaxomicin kan skada ditt barn.

Om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar
detta lakemedel.

Det &r inte k&nt om fidaxomicin passerar 6ver i brostmjolk, men det forvéntas inte gora det.
Om du & ammar, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
DIFICLIR forvantas inte paverka din formaga att kora bil, anvanda verktyg eller maskiner.

DIFICLIR innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander DIFICLIR

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséaker.

Standarddosering for patienter som vager minst 12,5 kg ar en tablett (200 mg), tva ganger dagligen (en
tablett var 12:e timme) under 10 dagar (se schema 1 nedan).
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Det ar mojligt att din lakare har forskrivit en alternativ dosering. Rekommendationen for en alternativ
dosering ar tablettintag tva ganger dagligen under dag 1-5. Ta ingen tablett dag 6, sedan en tablett
dagligen varannan dag under dagarna 7-25 (se &ven schema 2 nedan).

Schemea 1 - Standarddosering

DAG 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Morgon 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Kvall 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Schema 2 - Alternativ dosering

DAG 1 2 3 4 5
Morgon 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Kvall 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
DAG 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
DAG 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 filmdragerad tablett
- Ingen tablett

Svilj tabletterna hela med ett glas vatten. Du kan ta DIFICLIR fore, under eller efter maltid.

DIFICLIR granulat till oral suspension ska anvandas till patienter som vager mindre én 12,5 kg.
Denna lakemedelsform (oral suspension) kan ocksa vara mer lampad for patienter 6ver 12,5 kg,
radfraga lakare eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor méngd av DIFICLIR
Om du har tagit fler tabletter &n vad du borde, tala med en l&kare. Ta med dig
lakemedelsforpackningen sa att lakaren vet vad du har tagit.

Om du har glémt att anvanda DIFICLIR
Ta tabletten sa snart du kommer ihag, savida det inte &r dags for nasta dos. | sa fall, hoppa 6ver den
missade dosen. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda DIFICLIR

Sluta inte att ta DIFICLIR om inte din lakare har radgivit dig att géra det.

Fortsétt att ta detta ldkemedel tills kuren &r avslutad, &ven om du k&nner dig battre.
Om du slutar att ta lakemedlet for tidigt kan infektionen komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

En allvarlig allergisk reaktion kan uppsta, med bland annat andningssvarigheter(dyspné), svullnad av
ansikte eller svalg(angioddem), svara hudutslag eller svar klada (pruritus) (se avsnitt 2). Om nagon av
dessa reaktioner uppstar, sluta ta DIFICLIR och kontakta omedelbart lékare, apotekspersonal eller
narmaste akutmottagning.

De vanligaste biverkningarna (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) &r:
- krakningar

- illamaende

- forstoppning
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Andra eventuella biverkningar ar:

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- minskad aptit

- yrsel, huvudvark

- muntorrhet, férandrad smak (dysgeusi)

- uppkordhet, gasbildning (flatulens)

- hudutslag, klada (pruritus)

Inte kanda biverkningar (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- svullnad av ansikte och svalg (angio6dem), svart att andas (dyspné)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
- nésselutslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur DIFICLIR ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar fidaxomicin. 1 filmdragerad tablett innehaller 200 mg fidaxomicin.
- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad starkelse, hydroxipropylcellulosa,
butylhydroxitoluen, natriumstarkelseglykolat och magnesiumstearat.
Dragering: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), talk, polyetylenglykol och lecitin (soja).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
DIFICLIR 200 mg filmdragerade tabletter &r vita till benvita, kapselformade tabletter, markta med
"FDX" pa ena sidan och "200" pa den andra sidan.

DIFICLIR finns i:

100 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade alu/alu-endosblister.
20 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade alu/alu-endosblister.
DIFCLIR finns ocksa tillgangligt som granulat till oral suspension.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

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

Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

DIFICLIR 40 mg/ml granulat till oral suspension
fidaxomicin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med din lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad DIFICLIR &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander DIFICLIR
Hur du anvéander DIFICLIR

Eventuella biverkningar

Hur DIFICLIR ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad DIFICLIR &r och vad det anvands for
DIFICLIR é&r ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen fidaxomicin.

DIFICLIR oral suspension anvénds till vuxna, ungdomar och barn i aldrarna nyfodda till under 18 ar
for att behandla infektioner i tjocktarmens slemhinna, orsakade av bakterier som kallas Clostridioides
difficile. Denna allvarliga sjukdom kan orsaka smartsam, svar diarré. DIFICLIR verkar genom att doda
bakterierna som orsakar infektionen och hjalper till att minska diarrén i samband med infektionen.

2. Vad du behéver veta innan du anvander DIFICLIR

Anvand inte DIFICLIR
- om du ar allergisk mot fidaxomicin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvander DIFICLIR.

Om du tror att du kan ha fatt en allvarlig allergisk reaktion sdsom svart att andas (dyspné), svullnad av
ansikte eller svalg (angio6dem), svara hudutslag, svar klada eller svara nasselutslag (urtikaria), sluta ta
DIFICLIR och kontakta omedelbart lakare, apotekspersonal eller ndrmaste akutmottagning (se avsnitt
4).

Om du ar allergisk mot makrolider (en typ av antibiotika), frga din lakare innan du borjar anvanda
detta lakemedel. Din ldkare kommer att informera dig om detta lakemedel &r lampligt for dig.

Om du har njur- eller leverproblem, fraga din lakare om rad innan du anvander detta lakemedel. Din
ldkare kommer att tala om for dig om detta lakemedel ar lampligt for dig.
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Det finns endast begransade data om anvandning av fidaxomicin vid svara fall av sjukdomen (t.ex.
pseudomembrands kolit). Din lakare vet om din sjukdom tillhor de svara kategorierna och kommer att
tala om for dig om detta lakemedel &r 1&mpligt for dig.

Andra lakemedel och DIFICLIR
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvéant eller kan tdnkas anvanda
andra lakemedel.

Blodnivaerna av DIFICLIR kan paverkas av andra lakemedel som du tar, och blodnivaer av andra

lakemedel kan paverkas av att du tar DIFICLIR. Sadana lakemedel ar exempelvis:

- ciklosporin (ett lakemedel som anvands for att ddmpa kroppens immunreaktioner. Det anvands
t.ex. efter en organ- eller benmargstransplantation, mot psoriasis eller eksem, reumatoid artrit
eller nefrotiskt syndrom)

- ketokonazol (ett lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner)

- erytromycin (ett lakemedel som anvands for att behandla infektioner i 6ron, nésa, hals,
brostkorg och hud)

- klaritromycin (ett ldkemedel som anvénds for att behandla infektioner i nedre luftvagarna,
infektioner i hals och bihalor, infektioner i hud och vavnader och infektioner med Helicobacter
pylori vid sar i magsacken och tolvfingertarmen)

- verapamil (ett lakemedel som anvands for att behandla hégt blodtryck eller for att forhindra
karlkramp. Det kan ocksa anvandas efter en hjartinfarkt for att forhindra en ny infarkt)

- dronedaron och amiodaron (lakemedel som anvands for att reglera hjartrytmen)

- dabigatranetexilat (ett lakemedel som anvénds for att forhindra att det bildas blodproppar efter
en hoftleds- eller kndledsoperation)

Du bor inte anvanda DIFICLIR i kombination med nagot av dessa lakemedel, om inte din lakare sager

det. Om du anvénder nagot av dessa lakemedel, radfraga din lakare innan du tar detta lakemedel.

Graviditet och amning

Du bor inte ta DIFICLIR om du &r gravid, om inte din lakare séger att du ska gora det.

Orsaken ar att det inte ar ként om fidaxomicin kan skada ditt barn.

Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar
detta lakemedel.

Det &r inte k&nt om fidaxomicin passerar 6ver i brostmjolk, men det forvéntas inte gora det.
Om du &r ammar, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
DIFICLIR forvantas inte paverka din formaga att kora bil, anvanda verktyg eller maskiner.

DIFICLIR innehaller natriumbensoat (E211)

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg natriumbensoat (E211) per ml oral suspension. Natriumbensoat kan
oka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

DIFICLIR innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml suspension, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander DIFICLIR

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséaker.

Din lakare kommer att bestdimma din dos som beror av din vikt.
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Den rekommenderade dosen for patienter som vager minst 12,5 kg ar 200 mg (5 ml oral suspension)
2 ganger dagligen (var 12:e timme) i 10 dagar. En annan form av detta lakemedel (tabletter) kan vara
mer lampligt for vuxna och &ldre barn (t.ex. ungdomar); fraga lékare eller apotekspersonal.

Den rekommenderade dosen for barn, beraknat pa kroppsvikt, ar:

Patientens vikt mg per dos Volym av fidaxomicin oral
(viktspann) (var 12:e timme) suspension
(var 12:e timme)
<4,0kg 40 mg 1ml
40-<70kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5ml

Du kan ta DIFICLIR fore, under eller efter méltid.
Hur du tar DIFICLIR med hjalp av en oral spruta

Apotekspersonal eller sjukvardspersonal kommer att bereda DIFICLIR oral suspension innan de ger
den till dig. Om produkten du fatt inte &r en suspension, kontakta apotekspersonal eller
sjukvardspersonal.

Anvandarinstruktion:

Anvand den orala sprutan och adaptern som du fatt av apotekspersonal eller sjukvardspersonal for att
vara saker pa att du méter upp ratt mangd. Om du inte fatt nagon oral spruta eller adapter, kontakta
apotekspersonal eller sjukvardspersonal.

Apotekspersonal kommer att instruera dig hur man méter upp lakemedlet med hjélp av den orala
sprutan. L4s instruktionerna nedan innan du anvander DIFICLIR suspension.

1. Taut flaskan fran kylskapet 15 minuter innan du ska ta lakemedlet.

2. Efter 15 minuter, skaka flaskan forsiktigt 10 ganger och lat flaskan std i 1 minut.

3. Kontrollera att vétskan &r slat och utan klumpar (d.v.s. homogen).

4, Ta bort korken och sétt fast adaptern pa flaskan enligt instruktionen du fatt av apotekspersonal
eller sjukvardspersonal.

5. Sétt in spetsen pa den orala sprutan i adaptern tills den sitter stadigt pa plats.

6. Vand flaskan 3 ganger och vand den sedan upp och ner sa att sprutan ar i botten.

7. Drakolven pa den orala sprutan nerat for att fa ut den mangd som din lakare forskrivit, fran den
upp- och nervanda flaskan.

8. Lat sprutan sitta kvar och vand flaskan upprétt. Se till att kolven inte ror sig. Ta forsiktigt bort
sprutan fran adaptern och kontrollera att ratt dos ar uppmatt.

9. Spruta langsamt ut den orala suspensionen direkt i patientens mun tills allt Iakemedlet har getts.

10.  Om du har fatt en adapter som trycks in i flaskhalsen, lamna kvar den i flaskhalsen eller folj
instruktionerna som du fatt av apotekspersonal eller sjukvardspersonal.

11.  Efter att du tagit lakemedlet, forvara den aterstaende suspensionen i kylskap.

12.  For att du ska kunna ateranvéanda den orala sprutan, spola den med varmt kranvatten (minst
3 ganger) eller tills rent vatten kommer ut fran sprutan. Torka yttre och inre ytor s3 mycket som
mojligt. Lat torka till nasta anvandning.

Om du har bérjat anvanda denna produkt pa sjukhus kommer apotekspersonal eller sjukvardspersonal
att tillhandahalla suspensionen, den orala sprutan och adaptern nar du skrivs ut.

Om du anvant for stor mangd av DIFICLIR
Om du har tagit mer oral suspension an vad du borde, tala med en ldkare. Ta med dig
lakemedelsforpackningen sa att lakaren vet vad du har tagit.

Om du har glémt att anvanda DIFICLIR
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Ta den orala suspensionen sa snart du kommer ihag, savida det inte ar dags for nasta dos. 1 sa fall,
hoppa 6ver den missade dosen. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda DIFICLIR

Sluta inte att ta DIFICLIR om inte din lakare har radgivit dig att gora det.

Fortsatt att ta detta lakemedel tills kuren &r avslutad, &ven om du kanner dig béttre.
Om du slutar att ta lakemedlet for tidigt kan infektionen komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

En allvarlig allergisk reaktion kan uppsta, med bland annat andningssvarigheter (dyspné), svullnad av
ansikte eller svalg(angiodem), svara hudutslag eller svar klada (pruritus) (se avsnitt 2). Om nagon av
dessa reaktioner uppstar, sluta ta DIFICLIR och kontakta omedelbart lakare, apotekspersonal eller
narmaste akutmottagning.

De vanligaste biverkningarna (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) &r:
- krakningar

- illamaende

- forstoppning

Andra eventuella biverkningar &r:

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
- minskad aptit

- yrsel, huvudvark

- muntorrhet, forandrad smak (dysgeusi)

- uppkdrdhet, gasbildning (flatulens)

- hudutslag, klada (pruritus)

Inte kanda biverkningar (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- svullnad av ansikte och svalg (angioddem), svart att andas (dyspné)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
- nésselutslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur DIFICLIR ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

DIFICLIR kommer att 1damnas till dig som en suspension som kan férvaras i upp till 12 dagar.
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Anvand suspensionen fore utgangsdatum som star skrivet pa
flasketiketten.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar fidaxomicin.

- Ovriga innehéllsamnen ar: mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, xantangummi,
citronsyra, natriumcitrat, natriumbensoat (se avsnitt 2), sukralos, blandad barsmak.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

DIFICLIR tillhandahalls i en barnstensfargad glasflaska som ett vitt till gulaktigt granulat till oral
suspension. DIFICLIR kommer att lamnas till dig av apotekspersonal eller sjukvardspersonal som en
suspension som &r vit till gulaktig.

Forpackningen innehaller inte den orala sprutan och adaptern som ska anvandas tillsammans med
denna produkt. Dessa kommer att Iamnas till dig av apotekspersonal eller annan sjukvardspersonal.

DIFICLIR finns ocksa tillganglig i form av filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Tyskland

Tillverkare

Almac Pharma Services Limited

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

Storbritannien

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Instruktion for rekonstituering

1. Skaka glasflaskan for att sdkerstélla att granulaten ror sig fritt och inte har klumpat sig.

2. Mét upp 105 ml renat vatten och hall i det i glasflaskan. Observera att stabiliteten av
fidaxomicin granulat som blandats ut med mineralvatten, kranvatten eller andra vatskor inte har
faststallts.

3. Sténg glasflaskan och skaka kraftigt i minst 1 minut.
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4.  Kontrollera att den erhallna vétskan inte innehaller nagra granulat som klumpat sig pa botten av
flaskan. Om klumpade granulat syns, skaka flaskan kraftigt igen i minst 1 minut.

Lat flaskan sta i 1 minut.

Kontrollera att en homogen suspension har erhallits.

7. Skriv utgangsdatum for den rekonstituerade suspensionen pa flasketiketten (hallbarheten av den
rekonstituerade suspensionen ar 12 dagar).

Forvara flaskan i kylskapstemperatur (2°C-8°C) fore och under anvandning.

Valj en lamplig oral spruta och flaskadapter for dispensering av flytande Idkemedel for att mata
upp rétt dos.

oo
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Efter rekonstituering kommer suspensionen (110 ml) vara vit till gulaktig.

En lamplig, kommersiellt tillganglig oral spruta och adapter lamplig for dispensering av flytande
lakemedel ska valjas ut av sjukvardspersonal for att patienten eller vardgivaren ska kunna méta upp
korrekt dos. Adaptern ska vara lamplig for anvandning tillsammans med den valda orala sprutan och
passa storleken pa flaskhalsen, t.ex. en adapter som trycks in (27 mm) eller en universaladapter for
flaskor.

Om behandling med fidaxomicin paborjas pa sjukhuset och patienten skrivs ut innan behandlingen ar
avslutad pa sjukhuset ska patienten forses med den orala suspensionen och en lamplig oral spruta och
adapter. Patienten eller vardgivaren ska inte bereda den orala suspensionen hemma.

Rekommenderade sprutstorlekar for att mata upp dosen av den orala suspensionen presenteras i
tabellen nedan.

Foreslagna storlekar pa orala sprutor for korrekt dosering

Forskriven dosvolym Rekommenderad sprutstorlek
1ml 1 ml oral spruta
2-5mil 5 ml oral spruta

Om majligt bor graderingen motsvarande den lampliga dosen (enligt doseringstabellen i avsnitt 3)
markeras pa den orala sprutan.

Administering via enteral ndringssond:

Vid administering via enteral naringssond ska en lamplig, kommersiellt tillgénglig sond véljas ut av
sjukvardspersonal. Naringssonder tillverkade av polyvinylklorid (PVC) och polyuretan (PUR) har
visat sig vara kompatibla med den orala suspensionen. Rekommenderad storlek pa den enterala
naringssonden och pa volym for spolning med vatten presenteras i tabellen nedan.

Rekommenderad storlek pa enteral naringssond och spolvolym

Rekommenderad sondstorlek (diameter) Rekommenderad spolvolym*
4 Fr minst 1 ml
5Fr minst 2 ml
6-7Fr minst 3 ml
8 Fr minst 4 ml

* Baserat pa sonder som ar 120 cm
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