PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DIFICLIR 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje fidaxomicinum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Tablety ve tvaru tobolky o velikosti 14 mm, bilé az téméf bilé barvy, s vyrazenym ,,FDX* na jedné
strané a ,,200° na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DIFICLIR ve form¢ potahovanych tablet je u dospélych a pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti
nejméné 12,5 kg indikovan k 1écbé infekei vyvolanych bakterii Clostridium difficile (CDI), téz
znamych jako prijem souvisejici s C. difficile (CDAD) (viz body 4.2 a 5.1).

Je tfeba vzit v vahu oficialni doporuceni pro spravné uzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Dospéli pacienti

Obvyklé davkovani

Doporucena davka je 200 mg (jedna tableta) podana dvakrat denn¢ (kazdych 12 hodin) po dobu 10 dni
(vizbod 5.1).

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi 1ze pouzit pro dosp€lé pacienty, ktefi maji potize
s polykanim tablet.

Prodlouzené pulzni davkovani
Fidaxomicin ve form¢ 200mg tablet se podéavai dvakrat denn¢ 1. — 5. den (6. den se tableta neuziva) a
poté jednou denné¢ obden od 7. do 25. dne (viz bod 5.1).

Pokud pacient zapomnél uzit davku, vynechanou davku je tfeba uZzit co nejdiive, nebo pokud je jiz
témet Cas na dalsi davku, tableta se Gipln€ vynecha.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutnd Gprava davky. Z ditvodu omezenych klinickych tidaji u této populace ma byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).



Porucha funkce jater
Neni nutnd tprava davky. Z ditvodu omezenych klinickych tidaji u této populace ma byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacienti se stiedn¢ t€zkou az t€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Doporucena davka pro pediatrické pacienty s télesnou hmotnosti alespon 12,5 kg je 200 mg
podavanych dvakrat denné (jednou za 12 hodin) po dobu 10 dni ve formé potahovanych tablet nebo
granuli pro peroralni suspenzi.

U pacientt s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 12,5 kg je doporucena davka redukovana. Viz souhm tdaji
o ptipravku pro DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi.

Zpusob podani

DIFICLIR je urcen k peroralnimu podéani.

Potahované tablety se uzivaji celé, zapijeji se vodou.

Lze je uzivat spolu s jidlem nebo bez né;.

43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, véetné zavazného angioedému (viz bod 4.8). Pokud se vyskytnou
zavazné alergické reakce béhem 1écby fidaxomicinem, podavani ptipravku ma byt preruSeno a maji
byt ucinéna piislusna opatteni.

Nekteti pacienti s hypersenzitivnimi reakcemi hlasili vyskyt alergie na makrolidy v anamnéze.
Fidaxomicin ma byt uzivan s opatmosti u pacientti se znamou alergii na makrolidy.

Porucha funkce ledvin a jater

Z divodu omezenych klinickych tdaji ma byt fidaxomicin uzivan s opatmosti u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pseudomembrandzni kolitida, fulminantni nebo zivot ohrozujici CDI

Z divodu omezenych klinickych udaji ma byt fidaxomicin pouzivan s opatrnosti u pacienti
s pseudomembranozni kolitidou, fulminantni nebo Zivot ohrozujici CDI.

Soucasné podavani silnych inhibitora P-glykoproteinu

Nedoporucuje se soucasné podavani silnych inhibitorti P-glykoproteinu, jako jsou cyklosporin,
ketokonazol, erythromycin, klarithromycin, verapamil, dronedaron a amiodaron (viz body 4.5 a 5.2).
V pfiipadé, Ze fidaxomicin je podavan soucasné se silnymi inhibitory P-glykoproteinu, je tieba
opatrnost.

Pediatricka populace

Pouze 1 pediatricky pacient ve véku mén¢ nez 6 mésicl uzival fidaxomicin v klinickych studiich.
Proto pacienti ve véku mén¢ nez 6 mésicii maji byt 1éceni s opatrmosti.

Z divodu vysokého vyskytu asymptomatické kolonizace se nedoporucuje testovat déti mladsi nez 1
rok na kolonizaci t bakterii C. difficile nebo piitomnost toxinti, pokud neni pfitomen zavazny prijem u



deéti s rizikovymi faktory stazy, jako Hirsprungova choroba, operovana analni atrezie nebo zavazna
porucha motility. Vzdy se maji hledat alternativni etiologie a enterokolitida zpiisobena bakterii C.
difficile ma byt prokézana.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek P-gp inhibitorii na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratem P-gp. Soub&zné podavani jednotlivych davek inhibitoru P —gp cyklosporinu
A a fidaxomicinu u zdravych dobrovolnikil vedlo k 4ndsobnému zvyseni Cmax @ 2nasobnému zvyseni
AUC fidaxomicinu a 9,5nasobnému zvyseni Cmax a 4ndsobnému zvyseni AUC hlavniho aktivniho
metabolitu OP-1118. Vzhledem k tomu, Ze klinicky vyznam tohoto zvySeni expozice je nejasny,
nedoporucuje se souc¢asné podavani silnych inhibitortt P-gp, jako jsou cyklosporin, ketokonazol,
erythromycin, klarithromycin, verapamil, dronedaron a amiodaron (viz body 4.4 a 5.2).

Ucinek fidaxomicinu na substraty P-gp

Fidaxomicin miize byt mimym az stfedn¢ silnym inhibitorem intestinalniho P-gp.

Fidaxomicin (200 mg dvakrat denn¢) mél slaby, ale ne klinicky vyznamny ucinek na expozici
digoxinu. Ovsem nelze vyloucit vétsi Gic¢inek na substraty P-gp s nizsi bioavailabilitou, které jsou
citlivgjsi vici intestindlni inhibici P-gp, jako je naptiklad dabigatran-etexilat.

Ucdinek fidaxomicinu na jiné transportéry

Fidaxomicin nema klinicky vyznamny u¢inek na expozici rosuvastatinu, substratu pro transportéry
OATP2B1 a BCRP. Soub&zné podavani 200 mg fidaxomicinu dvakrat denn¢ a jedné davky 10 mg
rosuvastatinu zdravym jedincim nema klinicky vyznamny vliv na AUCinr rosuvastatinu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouzivani fidaxomicinu u t€¢hotnych Zen. Studie na zvitatech

neprokazaly ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity. Jako preventivni
opatfeni je vhodnéjsi se vyhnout uzivani fidaxomicinu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou fidaxomicin a jeho metabolity vyluCovany do matetského mléka. I kdyz se
zadné ucinky na kojené novorozence/kojené déti neoCekavaji, protoze systémova expozice
fidaxomicinu je nizka, riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt uc¢inéno rozhodnuti,
zda pterusit kojeni nebo prerusit/ukoncéit 1écbu fidaxomicinem, se zvazenim pfinosu kojeni pro dité a
ptinosu 1éc¢by pro Zenu.

Fertilita

Pfi hodnoceni u potkanti nemé¢l fidaxomicin zadné t¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

DIFICLIR nemaé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhm bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jsou zvraceni (1,2 %), nauzea (2,7 %) a zacpa (1,2%).

Souhmna tabulka nezadoucich G¢inki

Tabulka 1 zobrazuje nezadouci ucinky spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denné pfi lécbé
infekce bakterii C. difficile, hlasené nejmén¢ u dvou pacientll a uvadéné podle tfid organovych
systémul.

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); Casté (> 1/100 az
<1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci ucinky

sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida organovych Casté Méné casté Neni zniamo
systému dle
MedDRA
Poruchy imunitniho vyrazka, hypersenzitivni reakce
systému pruritus (angioedém, dyspnoe)
Poruchy snizena chut’ k jidlu
metabolismu
a vyzivy
Poruchy nervového zavrate,
systému bolest hlavy,
dysgeuzie

Gastrointestinalni zvraceni, bfisni distenze,
poruchy nauzea, flatulence,

zacpa sucho v tistech

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Akutni hypersenzitivni reakce, jako jsou angioedém a dyspnoe, byly hlaSeny po uvedeni na trh (viz
body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost_fidaxomicinu byly hodnoceny u 136 pacientli ve véku od narozeni do méné nez
18 let. Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkt u déti jsou oCekavany stejné jako u dospélych.
Kromé nezadoucich ucinkli zobrazenych v tabulce 1 byly hlaSeny dva piipady urtikarie.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci tcinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V pribéhu klinickych studii ani z postmarketingovych daji nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky

akutniho predavkovani. Nicmén¢ potencialni nezddouci ucinky neni mozno vyloucit, a jsou proto
doporucovana celkova podptirna opatieni.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kod: AOTAA12
Mechanismus u¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patfici do tfidy makrocyklickych antibakterialnich latek.

Fidaxomicin je baktericidni a inhibuje syntézu RNA bakterialni RNA-polymerazou. Interferuje

s RNA-polymerazou na odliSném misté nez rifamyciny. K inhibici klostrididlni RNA-polymerazy
dochazi pii koncentraci 20nasobné nizsi nez u enzymu bakterie E. coli (1 uM oproti 20 uM), coz
¢astecné vysvétluje vyznamnou specificitu pisobeni fidaxomicinu. Bylo prokazano, ze fidaxomicin in
vitro inhibuje tvorbu spor bakterii C. difficile.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokalné ptisobici 1€k. ProtoZe se jedna o lokalni 1€k, nelze stanovit systémové
farmakokinetické/farmakodynamické vztahy, avSak in vitro udaje ukazuji, ze fidaxomicin ma

v zéavislosti na Case baktericidni ti€inek a naznacuji, Ze Cas, po ktery je prekrocena MIC, mize byt
parametrem nejvice vypovidajicim o klinické t€innosti.

Hrani¢ni hodnoty

Fidaxomicin je lokalné ptisobici 1€k, ktery nelze pouzit k 16€bé systémovych infekei; proto stanoveni
klinické hrani¢ni hodnoty neni relevantni. Epidemiologicka hrani¢ni hodnota u fidaxomicinu a

C. difficile, ktera rozliSuje populaci divokého typu (wild-type) od izolath se ziskanymi rysy rezistence,
je>1,0 mg/l.

Antimikrobidlni spektrum

Fidaxomicin je antimikrobidlni 1€k s uzkym spektrem a baktericidni aktivitou proti bakteriim

C. difficile. Fidaxomicin ma MICo 0,25 mg/l proti C. difficile a jeho hlavni metabolit, OP-1118, ma
MICoo 8 mg/l. Gramnegativni organismy nejsou ze své podstaty citlivé na fidaxomicin.

Ucinek na stfevni floru

Studie prokazaly, ze 1écba fidaxomicinem neméla vliv na koncentraci bakteroidii nebo jinych hlavnich
slozek mikroflory ve stolici pacient s CDI.

Mechanismus rezistence

Nejsou znamy zadné prenositelné elementy, které propiijcuji rezistenci na fidaxomicin. Rovnéz nebyla
objevena zadnd zkiiZena rezistence s jinou tfidou antibiotik, v€etné beta-laktamtl, makrolidd,
metronidazolu, chinolont, rifampicinu a vankomycinu. Se snizenou citlivosti na fidaxomicin jsou
spojeny specifické mutace RNA polymerazy.

Klinicka tcinnost u dospélych

Uginnost fidaxomicinu byla hodnocena ve dvou pivotnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych
studiich faze 3 (studie 003 a 004). Fidaxomicin byl srovnavan s peroraln€¢ poddvanym vankomycinem.
Primarnim cilovym parametrem bylo klinické vyléceni hodnocené po 12 dnech.

V obou studiich byla prokazana noninferiorita fidaxomicinu ve srovnani s vankomycinem (viz tabulka
2).



Tabulka 2 Kombinované vysledky studii 003 a 004

Fidaxomicin Vankomycin 95% interval
Dle protokolu (PP) (200 mg 2x denné po (125 mg 4x denné po spolehlivosti*
dobu 10 dni) dobu 10 dni) P
o 91,9% 90,2% .
Klinickd lécba (442/481 patients) (467/518 patients) (-1.8;3.3)
Modifikovany zamér Fidaxomicin Vankomycin 95% interval
1é¢it (mITT) (200 mg 2x denné€) (125 mg 4x denné¢) spolehlivosti*
o 87,9% 86,2% .
Klinicka 1éba (474/539 pacienti) (488/566 pacient) (-2.3;5,7)

*pro rozdily v 1é€bé

Mira rekurence béhem 30 dnil po 1écbe byla hodnocena jako sekundami cilovy parametr. Mira
rekurence (vcetn¢ relapst) byla vyznamné niz$i u fidaxomicinu (14,1 % vs. 26,0 % s 95% CI [-
16,8 %; -6,8 %]), nicméné tyto studie nebyly prospektivné navrzeny tak, aby prokédzaly prevenci
reinfekce novym kmen.

Popis populace pacientii v pivotnich klinickych studiich u dospélych

Ve dvou klinickych studiich u pacientti s CDI 47,9 % (479/999) z téchto pacienti (populace podle
protokolu) bylo ve véku > 65 let a 27,5 % (275/999) pacientli bylo béhem obdobi studie 1éceno
soucasné antibiotiky. Dvacet Ctyfi procent pacientil v téchto studiich spliiovalo na poc¢atku nejméné
jedno z nasledujicich tii kritérii hodnoceni zavaznosti: t€lesnd teplota > 38,5 °C, pocet leukocyti >
15 000, nebo hladina kreatininu > 1,5 mg/dl; Pacienti s fulminantni kolitidou a pacienti s vice
epizodami (definovanymi jako vice nez jedna epizoda za posledni 3 mésice) CDI byli z téchto studii
vylouceni.

Studie s prodlouzenym pulznim davkovanim fidaxomicinu (EXTEND)

EXTEND byla randomizovana, oteviena studie, ktera srovnavala prodlouzené pulzni davkovani
fidaxomicinu s peroralné podavanym vankomycinem. Primamim cilovym parametrem bylo trvalé
klinické vyléceni 30 dnti po ukonceni 1écby (55. den pro fidaxomicin, 40. den pro vankomycin).
Trvalé klinické vyléceni 30 dni po ukonceni 1é€by bylo vyznamné vyssi u fidaxomicinu oproti
vankomycinu (viz tabulka 3).

Tabulka 3 Vysledky studie EXTEND

. Lo Fidaxomicin .
Modifikovany zimér | 500 110 25 denné po Vankomycin 95% interval
1écit dobu 5 dnii. pak 200 m (125 mg 4x denné po lehlivosti*
(mITT) > P g dobu 10 dni) spolehiivosti
obden)
Klinické vyléceni 30 70,1% 59,2% (1.0: 20.7)
dnti po ukonceni 1é¢by (124/177 pacientit) (106/179 pacientit) T

*pro rozdily v 1é¢bé

Popis populace pacientit ve studii davkovani s prodlouzenym pulznim davkovanim fidaxomicinu
Studie byla provedena s dospélymi ve veku 60 let a starSimi. Median veku pacienti byl 75. 72 %
(257/356) dostavalo béhem poslednich 90 dnti jina antibiotika. 36,5 % mélo tézkou infekci.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost fidaxomicinu u pediatrickych pacienti od narozeni do véku méné nez 18 let
byly zkoumany v multicentrické, pro zkousejiciho zaslepené, randomizované studie s paralelni
skupinou, kde bylo 148 pacientli randomizovano bud’ do skupiny s fidaxomicinem nebo
vankomycinem v poméru 2:1. Celkem 30, 49, 40 a 29 pacientl bylo randomizovano do vékovych
skupin od narozeni do 2 let, 2 az < 6 let, 6 az < 12 let, resp. 12 az < 18 let. Potvrzena klinickd odezva 2
dny po ukonceni 1écby byla obdobna mezi skupinou s fidaxomicinem a vankomycinem (77,6% oproti
70,5% s bodovym rozdilem 7,5% a 95% intervalem spolehlivosti pro rozdil [-7,4%- 23,9%]). Mira
rekurence 30 dni po ukonceni 1écby byla pocetné€ nizsi u skupiny s fidaxomicinem (11,8% oproti



29,0%), ale rozdil neni statisticky vyznamny (bodovy rozdil -15,8% a 95% interval spolehlivosti pro
rozdil [-34,5%- 0,5%]). Ob¢ 1écby mély podobny bezpecnostni profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost u ¢lovéka neni znama. U zdravych dospélych jedinct je Cmax piiblizné

9,88 ng/ml a AUCo- je 69,5 ng-h/ml po podéani 200 mg fidaxomicinu, s Tmax 1,75 hodiny. U pacienti
s CDI maji primémé maximalni plazmatické hladiny fidaxomicinu a jeho hlavniho metabolitu OP-
1118 tendenci byt 2 az 6krat vyssi nez u zdravych dospélych jedinct. Po podani 200 mg fidaxomicinu
kazdych 12 hodin po dobu 10 dni doslo k velmi omezené akumulaci fidaxomicinu nebo OP-1118

v plazmé.

Cmax pro fidaxomicin a OP-1118 byly o 22 %, respektive 33 % nizsi po podani tuéného jidla
v porovnani s podanim nalacno, rozsah expozice (AUCo-) byl v§ak ekvivalentni.

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

Studie in vitro ukézaly, ze fidaxomicin a metabolity OP-1118 jsou inhibitory transportéri BCRP,
MRP2 a OATP2BI, ale nebyly shledany jako jejich substraty.

V podminkéch klinického uzivani nema fidaxomicin klinicky vyznamny t€inek na expozici
rosuvastatinu, substratu pro transportéry OATP2B1 a BCRP (viz bod 4.5). Klinicky vyznam inhibice
MRP2 neni doposud znam.

Distribuce
Objem distribuce u ¢lovéka neni znam, z divodu velmi omezené absorpce fidaxomicinu.

Biotransformace

Vzhledem k nizkym hladindm systémové absorpce fidaxomicinu nebyly provedeny zadné rozsahlé
analyzy metaboliti v plazmé. Hlavni metabolit, OP-1118, se tvoii prostfednictvim hydrolyzy
isobutyrylesteru. Studie metabolismu in vitro ukazaly, Ze tvorba OP-1118 neni zavisl4 na enzymech
CYP450. Tento metabolit rovnéz vykazuje antimikrobialni ucinek (viz bod 5.1).

Fidaxomicin neindikuje ani neinhibuje enzymy CYP450 in vitro.

Eliminace

Po jednorazové davce 200 mg fidaxomicinu byla vétSina podané davky (pies 92 %) objevena ve stolici
jako fidaxomicin nebo jeho metabolit OP-1118 (66 %). Hlavni eliminacni cesty systémové dostupného
fidaxomicinu dosud nebyly popsany. Eliminace moci je zanedbatelna (< 1 %). V lidské moci byly
zaznamenany pouze velmi nizké hladiny OP-1118 a zadny fidaxomicin. Polocas eliminace

fidaxomicinu je pfiblizné¢ 8-10 hod.

Zvl1astni skupiny pacientt

Starsi pacienti

Plazmatické hladiny se zdaji byt zvySeny u starSich pacienti (vék > 65 let). Hladiny fidaxomicinu a
OP-1118 byly pfiblizné 2krat vyssi u pacient ve véku > 65 let v porovnani s pacienty < 65 let. Tento
rozdil neni povazovan za klinicky relevantni.

Pediatricka populace



Po podani potahovanych tablet byly primémé (SD) hladiny v plazmé u pediatrickych pacientll od 6 do
méné nez 18 let 48,53 (69,85) ng/ml resp. 143,63 (286,31) pro fidaxomicin resp. jeho hlavni metabolit
OP-1118 1 az 5 hodin po podani davky.

Zanétlive strevni onemocnéni

Udaje z oteviené jednoramenné studie u dospé&lych pacientti s CDI s konkomitantnim zanétlivym
sttevnim onemocnénim (IBD) neukazaly zadny velky rozdil v plazmatickych koncentracich
fidaxomicinu ani jeho hlavniho metabolitu OP-1118 u pacientd s IBD ve srovnani s pacienty bez IBD
v jinych studiich. Maximalni vyse hladiny fidaxomicinu a OP-1118 v plazmé u pacientti s CDI

s konkomitantnim IBD byly v rozsahu urovni zjisténych u pacient s CDI bez IBD.

Porucha funkce jater

Omezené udaje u dospélych pacientii anamnézou aktivni chronické cirhdzy jater ve studiich faze 3
ukézaly, Ze medién plazmatickych hodnot fidaxomicinu a OP-1118 mohou byt ptiblizn€ 2 a 3krat
vys§i nez u pacientll bez cirhozy.

Porucha funkce ledvin

Omezené udaje u dospélych pacientli naznacuji, ze neni Zadny velky rozdil v plazmatické koncentraci
fidaxomicinu nebo OP-1118 mezi pacienty se sniZenou funkci ledvin (clearance kreatininu

< 50 ml/min) a pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min).

Pohlavi, télesna hmotnost a rasa
Omezené udaje u dospé€lych pacientii naznacuji, ze pohlavi, t€lesnd hmotnost a rasa nemaji zadny
velky vliv na koncentraci fidamoxicinu nebo OP-1118 v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
Cloveka.

Parametry reprodukce a fertility neprokazaly zadné statisticky vyznamné rozdily u potkanti 1é¢enych
fidaxomicinem v davkach az 6,3 mg/kg/den (intravendzné).

U zvifecich mlad’at nebyly pozorovéany zadné cilové organy pro toxicitu a v neklinickych studiich
nebyla pozorovana zadna vyznamna potencialni rizika, ktera by mohla byt relevantni pro pediatrické
pacienty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Ptedbobtnaly kukufi¢ny skrob
Hyprolosa

Butylhydroxytoluen

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E171)
Mastek

Makrogol

Séjovy lecithin




6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 x 1 potahovana tableta v jednodavkovych Al/Al perforovanych blistrech
20 x 1 potahovana tableta v jednodavkovych Al/Al perforovanych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA
EU/1/11/733/003-004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. prosince 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. srpna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky: http:/www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje fidaxomicinum 40 mg pii rekonstituci vodou.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA forma
Granule pro peroralni suspenzi.

Bilé az krémove bilé granule.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DIFICLIR ve formée granuli pro peroralni suspenzi je indikovan k 1écbé infekci vyvolanych bakterii
Clostridioides difficile (CDI) taktéz zndmych jako prijem souvisejici s C. difficile (CDAD) u
dospélach a pediatrickych pacientll od narozeni do véku < 18 let (viz body 4.2 a 5.1).

Je tieba vzit v ivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Davkovani

Dospeéli

Obvyklé davkovani

Doporucena davka je 200 mg (5 ml) podavana 2x denn¢ (kazdych 12 hodin) v pribéhu 10 dnti (viz
bod 5.1).

Prodlouzené pulzni davkovani
Fidaxomicin ve form¢ 40mg/ml granuli pro peroralni suspenzi (5 ml) se podavai dvakrat denné 1. — 5.

den (6. den se suspenze neuziva) a poté jednou denn¢ obden od 7. do 25. dne (viz bod 5.1).

Pokud pacient zapomnél uzit davku, vynechanou davku je tieba uzit co nejdiive, nebo pokud je jiz
témer Cas na dalsi ddvku, davka se upln€ vynecha.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin
Neni nutnd Gprava davky. Z ditvodu omezenych klinickych tidaji u této populace ma byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacientl s t€Zkou poruchou ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna tprava davky. Z ditvodu omezenych klinickych tidaji u této populace ma byt fidaxomicin

uzivan s opatrnosti u pacienti se stiedné té€tkou az tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
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Pro odpovidajici davkovani u pediatrické populace lze pouzit granule pro peroralni suspenzi nebo
potahované tablety.

Doporucena davka pro pediatrické pacienty s télesnou hmotnosti alesponi 12,5 kg je 200 mg (5 ml
peroralni suspenze) podavanych dvakrat denné€ (jednou za 12 hodin) po dobu 10 dni.

Doporucend dévka peroralni suspenze u pediatrickych pacientti podle t€lesné hmotnosti, kterd ma byt
podavana dvakrat denné (jednou za 12 hodin) po dobu 10 dni, je uvedena v nize uvedené tabulce.

Tabulka 1: Davkovaci pokyny pro peroralni suspenzi

Hmotnostni rozmezi Davka v mg Objem peroralni
pacienta (kazdych 12 hodin) suspenze fidaxomicinu
(kazdych 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
>12,5kg 200 mg 5 ml

Zptsob podani
Ptipravek DIFICLIR je urcen k perordlnimu podani (spolknutim nebo podanim sondou pro enteralni
vyzivu pomoci stiikacky, je-li tfeba).

Granule pro peroralni suspenzi lze uzivat s jidlem nebo bez ngj.

Ohledné pokynil k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied podanim a podanim prostfednictvim sondy pro
enteralni vyzivu, viz bod 6.6.

Névod pro pfipravu peroralni suspenze:

Lahvicka ma byt vyndéna z lednicky 15 minut pfed podanim a pfiblizn€ 10krat jemné protiepana.
Jakmile je rekonstituovana, ma byt perordlni suspenze podévana pouze pomoci peroralni stiikacky a
nastavce poskytnutého zdravotnickym pracovnikem. Lahvicka ma byt po kazdém pouziti uschovana v
chladnicce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné€ zavazého angioedému (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by s fidaxomicinem vyskytne alergicka reakce, ma byt 1é¢ivy pfipravek vysazen a maji byt uc¢inéna
odpovidajici opatieni.

Nekteti pacienti s hypersenzitivni reakcei hlésili vyskyt alergie na makrolidy v anamnéze. Fidaxomicin
ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll se znamou alergii na makrolidy.

Porucha funkce ledvin a jater

Z divodu omezenych klinickych tdajit ma byt fidaxomicin uzivan s opatrmosti u pacientt s tézkou
poruchou ledvin nebo stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pseudomembranézni kolitida, fulminantni nebo Zivot ohrozujici CDI
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Z divodu omezenych klinickych udaji ma byt fidaxomicin uzivan s opatmosti u pacientti s
pseudomembrandzni kolitidou, fulminantni nebo zivot ohrozujici CDL

Soucasné podavani silnych inhibitort P-glykoproteinu

Nedoporucuje se soucasné podavani silnych inhibitorti P-glykoproteinu, jako jsou cyklosporin,
ketokonazol, erythromycin, klarithromycin, verapamil, dronedaron a amiodaron (viz body 4.5 a 5.2).
V pfiipadé, Ze fidaxomicin je podavan soucasné se silnymi inhibitory P-glykoproteinu, je tieba
opatrnost.

DIFICLIR obsahuje sodik

DIFICLIR obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 5 ml suspenze, to znamena, ze je v podstaté
‘bez sodiku’.

Pediatricka populace

Pacienti ve véku méné nez 6 mésicii nebo s télesnou hmotnosti méné nez 4 kg

Utinktim fidaxomicinu v klinickych hodnocenich byl vystaven pouze jeden pacient ve véku méné nez
6 mesicu a zadni pacienti s télesnou hmotnosti méné nez 4 kg. Proto ma byt fidaxomicin u téchto
pacientl pouzivan s opatmosti.

Z divodu vysokého vyskytu asymptomatické kolonizace se nedoporucuje testovat déti mladsi nez 1
rok na kolonizaci t bakterii C. difficile nebo piitomnost toxinti, pokud neni pfitomen zavazny priijem u
deéti s rizikovymi faktory stazy, jako Hirsprungova choroba, operovana analni atresie nebo zavazna
porucha motility. Vzdy se maji hledat alternativni etiologie a enterokolitida zpiisobend bakterii C.
difficile ma byt prokazana.

Obsahuje natrium-benzodt
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,5 mg natrium-benziatu (E211) v 1 ml peroralni suspenze. Natrium-
benzoat (E211) mize zvySovat vyskyt zloutenky u novorozencii (az do véku 4 tydnt).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinek inhibitorti P-gp na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratem P-gp. Soub&zné podavani jednorazovych davek inhibitoru P-gp
cyklosporinu A a fidaxomicinu u zdravych dobrovolnikt vedlo k 4n4dsobnému zvyseni Cmax a
2nasobnému zvyseni AUC fidaxomicinu a 9,5nasobnému zvyseni Cmax a 4ndsobnému zvyseni AUC
hlavniho aktivniho metabolitu OP-1118. Vzhledem k tomu, Ze klinicky vyznam tohoto zvyseni
expozice je nejasny, nedoporucuje se soucasné podavani silnych inhibitort P-gp, jako jsou
cyklosporin, ketokonazol, erythromycin, klarithromycin, verapamil, dronedaron a amiodaron (viz
body 4.4 a5.2).

’

Ucdinek fidaxomicinu na substraty P-gp

Fidaxomicin miize byt mimym az stfedné silnym inhibitorem intestinalniho P-gp.

Fidaxomicin (200 mg dvakrat denn¢) mél slaby, ale ne klinicky vyznamny ucinek na expozici
digoxinu. Ovsem nelze vyloucit vétsi Gic¢inek na substraty P-gp s nizsi bioavailabilitou, které jsou
citlivgjsi vici intestindlni inhibici P-gp, jako je naptiklad dabigatran-etexilat.

Utinek fidaxomicinu na dal§i transportéry

Fidaxomicin nema klinicky vyznamny u¢inek na expozici rosuvastatinu, substratu pro transportéry
OATP2B1 a BCRP. Soucasné podavéani 200 mg fidaxomicinu dvakrat denné spolecné s jednordzovou
davkou 10 mg rosuvastatinu zdravym jedincim nema klinicky vyznamny vliv na AUCinfrosuvastatinu.
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Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti fidaxomicinu u t€¢hotnych Zen. Studie na zvitatech

neprokézaly ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity. Jako preventivni
opatfeni je vhodnéjsi se vyhnout uzivani fidaxomicinu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou fidaxomicin a jeho metabolity vyluCovany do matetského mléka. I kdyz se
zadné ucinky na kojené novorozence/kojené déti neoCekavaji, protoze systémova expozice
fidaxomicinu je nizka, riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt u¢inéno rozhodnuti,
zda pterusit kojeni nebo prerusit/ukoncit 1écbu fidaxomicinem, se zvazenim pfinosu kojeni pro dité a
ptinosu 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Pfi hodnoceni u potkanti nemé¢l fidaxomicin zadné tcinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

DIFICLIR nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhm bezpeénostniho profilu
Nejcastejsimi nezadoucimi Gc¢inky jsou zvraceni (1,2%), nauzea (2,7%) a zacpa (1,2%).

Souhmna tabulka nezddoucich u€inkt

Tabulka 1 zobrazuje nezadouci ucinky spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denné pfi lécbé
infekce bakterii C. difficile, hlaSené nejméné u dvou pacientl a uvadéné podle tfid organovych
systém.

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka2: Souhrn neZadoucich ucinkii léku podle tridy organovych systému dle MedDRA

Tiida organovych Casté Méné casté Neni znamo
systému dle
MedDRA
Poruchy imunitniho vyrazka, hypersenzitivni reakce
systému pruritus (angioedém, dyspnoe)
Poruchy snizena chut’ k jidlu
metabolismu
a vyzivy
Poruchy nervového zavrate,
systému bolest hlavy,
dysgeuzie
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Trida organovych Casté Méné casté Neni zniamo
systému dle

MedDRA
Gastrointestinalni zvraceni, bfisni distenze,
poruchy nauzea, flatulence,

zacpa sucho v tistech

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Akutni hypersenzitivni reakce, jako jsou angioedém a dyspnoe, byly hlaSeny po uvedeni na trh (viz
body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost fidaxomicinu byly hodnoceny u 136 pacientil ve véku od narozeni do mén¢ nez
18 let. Predpoklada se, ze frekvence, druh a zavaznost nezadoucich Gc¢inkl u déti je stejna jako u
dospélych. Kromé nezddoucich ucinki zobrazenych v tabulce 1 byly hlaseny dva ptipady urtikarie.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokraovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V..

4.9 Predavkovani

V pribéhu klinickych studif ani z postmarketingovych udaji nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky
akutniho ptedavkovani. Nicméné potencialni nezadouci ucinky neni mozno vyloucit, a jsou proto
doporucovana celkova podpiima opatteni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

'''''

antiinfektiva, antibiotika, ATC kod: AO7AA12
Mechanismus uc¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patfici do tfidy makrocyklickych antibakterialnich latek.
Fidaxomicin je baktericidni a inhibuje syntézu RNA bakteridlni RNA-polymerazou. Zasahuje do
RNA-polymerazy na odlisném misté nez rifamyciny. K inhibici klostridialni RNA-polymerazy
dochézi pti koncentraci 20n4sobné€ nizsi nez u enzymu bakterie E. coli (1 uM oproti 20 pM), coz
¢astecné vysvétluje vyznamnou specificitu piisobeni fidaxomicinu. Ukazalo se, Ze fidaxomicin
zpusobuje inhibici tvorby spor bakterii C. difficile in vitro.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokaln¢ pasobici 1ék. Protoze se jedna o lokalné ptisobici ptipravek, nelze stanovit
systémové farmakokinetické/farmakodynamické vztahy, avSak udaje in vitro ukazuji, Ze fidaxomicin
ma v zavislosti na Case baktericidni ticinek a naznacuji, Ze ¢as, po ktery je prekrocena MIC, mtize byt
parametrem nejvice vypovidajicim o klinické t€¢innosti.

Hrani¢ni hodnoty
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Fidaxomicin je lokalné¢ ptsobici 1€k, ktery nelze pouzivat pro 1écbu systémovych infekci, stanoveni
klinické hrani¢ni hodnoty neni tedy relevantni. Epidemiologicka hrani¢ni hodnota u fidaxomicinu a C.
difficile, odlisujici populaci divokého typu (wild-type) od izolath se ziskanymi rysy rezistence, je
>1,0 mg/l.

Antimikrobialni spektrum
Fidaxomicin antimikrobialni 1€k s uzkym spektrem a baktericidni aktivitou proti bakteriim C. difficile.
Fidaxomicin ma MICoo 0.25 mg/1 oproti C. difficile a jeho hlavni metabolit OP-1118 ma MICoo 8 mg/I.

Gramnegativni organizmy nejsou ze své podstaty citlivé na fidaxomicin.

Ucdinek na stfevni floru

Studie prokazaly, ze 1é€ba fidaxomicinem neméla vliv na koncentraci bakteroidii nebo jinych hlavnich
slozek mikroflory ve stolici pacientt s CDI.

Mechanismus rezistence
Nejsou znamy zadné prenositelné elementy, které propiijcuji rezistenci na fidaxomicin. Rovnéz nebyla
objevena zadna zkiizena rezistence s jinou tfidou antibiotik, v€etné beta-laktamtl, makrolidu,

metronidazolu, chinolont, rifampicinu a vankomycinu. Se sniZzenou citlivosti na fidaxomicin jsou
spojeny specifické mutace RNA polymerazy.

Klinicka u¢innost u dospélych

Uginnost fidaxomicinu byla hodnocena ve dvou pivotnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych
studiich faze 3 (studie 003 a 004). Fidaxomicin byl srovnavan s peroraln€¢ poddvanym vankomycinem.
Primarnim cilovym parametrem bylo klinické vyléceni hodnocené po 12 dnech.

V obou studiich byla prokazana noninferiorita fidaxomicinu ve srovnani s vankomycinem (viz tabulka
3).

Tabulka 3 Kombinované vysledky studii 003 a 004

Fidaxomicin Vankomycin 95% interval
Dle protokolu (PP) (200 mg 2x denné po (125 mg 4x denné po 10 hlivosti®
dobu 10 dni) dobu 10 dni) spoieiivostt
o 91,9% 90,2% .
Klinicka 1é¢ba (442/481 patients) (467/518 patients) (-1.8,5.3)
Modifikovany zamé&r Fidaxomicin Vankomycin 95% interval
1é¢it (mITT) (200 mg 2x denn¢) (125 mg 4x denné) spolehlivosti*
o 87,9% 86,2% .
Klinickd lé¢ba (474/539 pacientit) (488/566 pacientit) (-2.3;5.7)

*pro rozdily v 1é¢bé

Mira rekurence béhem 30 dnil po 1écbe byla hodnocena jako sekundami cilovy parametr. Mira
rekurence (vcetn¢ relapst) byla vyznamné niz$i u fidaxomicinu (14,1 % vs. 26,0 % s 95% CI [-

16,8 %; -6,8 %]), nicméné tyto studie nebyly prospektivné navrzeny tak, aby prokéazaly prevenci
reinfekce novym kmen.

Popis populace pacientii v pivotnich klinickych studiich

Ve dvou pivotnich klinickych studiich u pacientii s CDI 47,9 % (479/999) z téchto pacientl (populace
podle protokolu) bylo ve véku > 65 let a 27,5 % (275/999) pacientli bylo béhem obdobi studie 1éceno
soucasn¢ antibiotiky. Dvacet ¢tyfi procent pacientl v téchto studiich spliiovalo na pocatku nejméné
jedno z nasledujicich tii kritérii hodnoceni zavaznosti: télesna teplota > 38,5 °C, pocet leukocyti >
15 000, nebo hladina kreatininu > 1,5 mg/dl; Pacienti s fulminantni kolitidou a pacienti s vice
epizodami (definovanymi jako vice nez jedna epizoda za posledni 3 mésice) CDI byli z téchto studii
vylouceni.
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Studie s prodlouzenym pulznim davkovanim fidaxomicinu (EXTEND)

EXTEND byla randomizovand, oteviena studie, kterd srovnavala prodlouzené pulzni ddvkovani
fidaxomicinu s peroralné podavanym vankomycinem. Primamim cilovym parametrem bylo trvalé
klinické vyléceni 30 dnil po ukonceni 1éCby (55. den pro fidaxomicin, 40. den pro vankomycin).
Trvalé klinické vyléceni 30 dni po ukonceni 1écby bylo vyznamné vyssi u fidaxomicinu oproti
vankomycinu (viz tabulka 4).

Tabulka 4 Vysledky studie EXTEND

. PR Fidaxomicin .
Modlﬁkoyﬁny zamér (200 mg 2x denné po Vankomycmv 95% interval
lecie dobu 5 dnii, pak 200 m (125 mg 4x denné po spolehlivosti*
(mITT) > P g dobu 10 dnii) P
obden)
Klinické vyléceni 30 70,1% 59,2% (1,0: 20,7)
dnti po ukonceni 1écby (124/177 pacienti) (106/179 pacientit) T

*pro rozdily v 1é¢bé

Popis populace pacientit ve studii davkovani s prodlouzenym pulznim davkovanim fidaxomicinu
Studie byla provedena s dospélymi ve véku 60 let a starSimi. Medidn véku pacientt byl 75. 72 %
(257/356) dostavalo beéhem poslednich 90 dni jina antibiotika. 36,5 % mélo tézkou infekci.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost fidaxomicinu u pediatrickych pacienti od narozeni do véku méné nez 18 let
byly zkoumany v multicentrické, pro zkousejiciho zaslepené, randomizované studie s paralelni
skupinou, kde bylo 148 pacientli randomizovano bud’ do skupiny s fidaxomicinem nebo
vankomycinem v pomeru 2:1. Celkem 30, 49, 40 a 29 pacientli bylo randomizovéano do vekovych
skupin od narozeni do 2 let, 2 az < 6 let, 6 az < 12 let resp. 12 az < 18 let. Potvrzena klinicka odezva 2
dny po ukonceni 1éCby byla obdobna mezi skupinou s fidaxomicinem a vankomycinem (77,6% oproti
70,5% s bodovym rozdilem 7,5% a 95% intervalem spolehlivosti pro rozdil [-7,4%- 23,9%]). Mira
rekurence 30 dni po ukonceni 1écby byla pocetné nizsi u skupiny s fidaxomicinem (11,8% oproti
29,0%), ale rozdil neni statisticky vyznamny (bodovy rozdil -15,8% a 95% interval spolehlivosti pro
rozdil [-34,5%, 0,5%]). Ob¢ 1écby mély podobny bezpecnostni profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost u ¢loveéka neni zndma. U zdravych dospélych jedinct je Cmax piiblizné

9,88 ng/ml a AUCo+ je 69,5 ng-h/ml po podani 200 mg fidaxomicinu, s Tmax 1,75 hodiny. U pacientt
s CDI maji primémé maximalni plazmatické hladiny fidaxomicinu a jeho hlavniho metabolitu OP-
1118 tendenci byt 2 az 6krat vyssi nez u zdravych dospélych jedinct. Po podéani 200 mg fidaxomicinu
kazdych 12 hodin po dobu 10 dni doslo k velmi omezené akumulaci fidaxomicinu nebo OP-1118

v plazmé¢.

Cmax pro fidaxomicin a OP-1118 byly o 22 %, respektive 33 % nizsi po podani tuéného jidla
v porovnani s podanim nala¢no, rozsah expozice (AUCo-t) byl vSak ekvivalentni.

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

Studie in vitro ukazaly, ze fidaxomicin a metabolity OP-1118 jsou inhibitory transportéri BCRP,
MRP2 a OATP2BI, ale nebyly shledany jako jejich substraty.

V podminkéch klinického uzivani nema fidaxomicin klinicky vyznamny u¢inek na expozici
rosuvastatinu, substratu pro transportéry OATP2B1 a BCRP (viz bod 4.5). Klinicky vyznam inhibice
MRP2 neni doposud znam.

Distribuce

Objem distribuce u ¢lovéka neni znam, z ditvodu velmi omezené absorpce fidaxomicinu.
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Biotransformace

Vzhledem k nizkym hladinam systémové absorpce fidaxomicinu nebyly provedeny zadné rozsahlé
analyzy metabolitd v plazmé&. Hlavni metabolit, OP-1118, se tvoii hydrolyzou isobutyrylesteru. Studie
metabolismu in vitro ukazaly, Ze tvorba OP-1118 neni zavisla na enzymech CYP450. Tento metabolit
rovnéz vykazuje antimikrobilni €inek (viz bod 5.1).

Fidaxomicin neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450 in vitro.

Eliminace

Po jednorazové davce 200 mg fidaxomicinu byla vétsina podané davky (vice nez 92 %) objevena ve
stolici jako fidaxomicin nebo jeho metabolit OP-1118 (66 %). Hlavni elimina¢ni cesty systémove
dostupného fidaxomicinu dosud nebyly popsany. Eliminace moci je zanedbatelna (< 1 %). V lidské
moci byly zaznamenany pouze velmi nizké hladiny OP-1118 a zadny fidaxomicin. Polocas eliminace

fidaxomicinu je pfiblizné¢ 8-10 hod.

Zvlastni skupiny pacientil

Pediatricka populace

Po podani peroralni suspenze byly primémé (SD) hladiny v plazmé u pediatrickych pacienti od
narozeni az do véku méné nez 18 let 34,60 (57,79) ng/ml resp. 102,38 (245,19) pro fidaxomicin resp.
jeho hlavni metabolit OP-1118 1 az 5 hodin po podani davky.

Starsi pacienti

Plazmatické hladiny se zdaji byt zvySeny u starSich pacientll (vék > 65 let). Hladiny fidaxomicinu a
OP-1118 byly piiblizné 2krat vyssi u pacientl ve véku > 65 let v porovnani s pacienty < 65 let. Tento
rozdil neni povazovan za klinicky relevantni.

Zanétlivé onemocneéni stiev

Udaje z oteviené jednoramenné studie u pacientt s CDI a soudasné se zanétlivym stfevnim
onemocnénim (IBD) neukazaly zadny velky rozdil v plazmatickych koncentracich fidaxomicinu ani
jeho hlavniho metabolitu OP-1118 u pacienti s IBD ve srovnani s pacienty bez IBD v jinych studiich.
Maximalni vyse hladiny fidaxomicinu a OP-1118 v plazmé u pacienti s CDI a souc¢asné¢ s IBD byly v
rozsahu trovni zjisténych u pacientti s CDI bez IBD.

Porucha funkce jater

Omezené udaje od pacientll s anamnézou aktivni chronické cithdzy jater ve studiich faze Il ukézaly,
ze median plazmatickych hodnot fidaxomicinu a OP-1118 mohou byt pfiblizné 2 resp. 3krat vyssi nez
u pacientil bez cirhozy.

Porucha funkce ledvin

Omezené udaje od dospélych pacientl uzivajicich piipravek ve formé naznacuji, ze v plazmatické
koncentraci fidaxomicinu nebo OP-1118 v plazmé neni vyznamny rozdil mezi pacienty se sniZzenou
funkci ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) a pacienty s normalni funkci ledvin (clearance
kreatininu > 50 ml/min).

Pohlavi, télesna hmotnost a rasa

Omezené udaje naznacuji, ze pohlavi, t€lesné hmotnost a rasa nemaji zadny vyznamné;jsi vliv na
koncentraci fidaxomicinu nebo OP-1118 v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro

¢loveéka.
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Parametry reprodukce a fertility neukazaly zadné statisticky vyznamné rozdily u potkanti léCenych
fidaxomicinem pfi davkach az 6,3 mg/kg/den (intravendzng).

U zvitecich mlad’at nebyly pozorovéany zadné cilové organy pro toxicitu a v neklinickych studiich
nebyla pozorovana zadna vyznamna potencialni rizika, kterd by mohla byt relevantni pro pediatrické
pacienty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna sl karboxylmethylskrobu
Xanthanova klovatina

Kyselina citronova
Natrium-citrat

Narium-benzoat (E211)
Sukralosa

SmiSeného bobulového aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Rekonstituovana suspenze je stabilni po dobu 27 dni v chladnic¢ce (2°C — 8°C).
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Ohledné podminek uchovavani po rekonstituci, viz bod 6.3.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarov¢ zlutd sklenénd lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem v
hlinikovém vacku obsahujici 7,7 g granuli pro peroralni suspenzi.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

DIFICLIR ve form¢ granuli pro peroralni suspenzi mé byt pted vydanim pacientovi rekonstituovan
I¢kamikem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem. Pacienti nebo pecovatelé nemaji pfipravovat
peroralni suspenzi doma.

Pokyny pro rekonstituci:

1. Protiepte sklen¢nou lahvicku, abyste zajistil(a), Ze se granule voln¢ pohybuji a Ze nejsou slepené.

2. Odméite 105 ml ¢isténé vody a nalijte ji do sklenéné lahvicky. Berte na védomi, Ze stabilita
granuli fidaxomicinu rozpusténych v mineralni vod¢, kohoutkové vodé€, nebo jinych tekutinach
nebyla stanovena.

3. Uzavrete sklenénou lahvicku a razné protfepavejte po dobu alespon 1 minuty.
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4. Oveite, Ze ve vysledné tekutin€ nejsou na dné lahvicky pfilepené zadné zbyvajici granule nebo
jakékoliv hrudky. Pokud zpozorujete slepené granule nebo jakékoliv hrudky, znovu razné
protiepavejte tekutinu v lahvicce po dobu alesponl 1 minuty.

W

Nechejte lahvicku stat po dobu 1 minuty.
Ovétte, Ze jste pripravil(a) homogenni suspenzi.

a

7. Zapiste dobu pouzitelnosti rekonstituované suspenze na stitek lahvicky (doba pouzitelnosti

rekonstituované suspenze je 27 dni).

o0

Pred a béhem pouziti uchovavejte lahvicku pfii teploté v chladnicee (2°C -8°C).

9. Vyberte patficnou peroralni stiikacku a nastavec na lahve vhodny pro davkovani tekutého 1écivého

piipravku pro odméfeni spravné davky.

Po rekonstituci se bude suspenze (110 ml) jevit jako bila az krémové bila.

Zdravotnicky pracovnik ma vybrat odpovidajici komerén€ dostupnou peroralni sttikacku vhodnou pro
davkovani tekutych 1€k, aby pacient nebo pecovatel mohl odméfit spravnou davku. Nastavec ma byt
vhodny pro pouziti v kombinaci s vybranou peroralni stiikackou a odpovidat velikosti hrdla lahvicky,
napiiklad zacvakavaci nastavec na lahvicky (27 mm) nebo univerzalni néstavec na lahvicky.

V pfipadg, Ze 1écba fidaxomicinem byla zahajena v nemocni¢nim prostiedi a pacient byl propustén
pred ukoncenim nemocnicni 1écby, ma byt pacientovi poskytnuta peroralni suspenze a vhodna
peroralni stfikacka a nastavec. Pacienti nebo peCovatelé nemaji piipravovat peroralni suspenzi doma.

Doporucend kapacita peroralni stfikacky pro odmétovani davky peroralni suspenze je zobrazena v nize

uvedené tabulce.

Tabulka 5: Navrhovana kapacita peroralni stiikacky pro presné davkovani

Predepsany objem davky

Doporucena kapacita peroralni strikacky

1 ml

1 ml peroralni stfikacka

2-5ml

5 ml peroralni stiikacka

Pokud je to mozné, ma byt na peroralni stfikacce oznacen nebo zvyraznén dilek stupnice odpovidajici
predepsané davce (podle tabulky davkovani v bodu 4.2).

Podani sondou pro enteralni vyzivu:

V piipadé€ podani sondou pro enteralni vyzivu ma zdravotnicky pracovnik vybrat patficnou komeréné
dostupnou sondu. Sondy pro enteralni vyzivu vyrobené z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu
(PUR) se ukazaly byt kompatibilni s peroralni suspenzi. Doporucena velikost sondy pro enteralni
vyzivu a proplachovaci objem vody jsou zobrazeny v niZe uvedené tabulce.

Tabulka 6: Doporucena velikost sondy pro enteralni vyZivu a proplachovaci objem

Doporucena velikost sondy (rozmér) Doporuceny proplachovaci objem*
4 Fr alespoii 1 ml
5Fr alespoii 2 ml
6-—7Fr alespoii 3 ml
8 Fr alespon 4 ml

* Na zakladé sond o rozméru 120 cm

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
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Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/733/005

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. prosince 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. srpna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

DIFICLIR 200 mg potahované tablety
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Némecko

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Velka Britanie

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

e na zadost Evropské agentury pro léCivé piipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DIFICLIR 200 mg potahované tablety
fidaxomicinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jedna potahovana tableta obsahuje fidaxomicinum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 x 1 potahovana tableta
20 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/733/003 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/11/733/004 20 x 1 potahovana tableta

| 13.  CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dificlir 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DIFICLIR 200 mg potahované tablety
fidaxomicinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Tillotts

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
fidaxomicinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje fidaxomicinum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E211). Vice udaji viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
Jedna lahvicka obsahuje 7,7 g granuli nebo po rekonstituci 110 ml peroralni suspenze.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani po rekonstituci.

Pied pouzitim dobfte protiepejte.

Pouzivejte peroralni stiikacku a adaptér poskytnuté Vasim lékamikem nebo zdravotnickym
pracovnikem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok miize byt uchovavan po dobu 27 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Rekonstituovana suspenze: uchovavejte v chladnicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/733/005

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

dificlir 40 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VACEK A LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
fidaxomicinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje fidaxomicinum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje natrium-benzoat (E211). Vice udaju viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
Jedna lahvicka obsahuje 7,7 g granuli nebo po rekonstituci 110 ml peroralni suspenze.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani po rekonstituci.

Pted pouzitim dobie protiepejte.

Pouzivejte peroralni stfikacku a adaptér poskytnuté Vasim lékamikem nebo zdravotnickym
pracovnikem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany roztok mtize byt uchovavan po dobu 27 dni.
Datum exspirace rekonstituované suspenze:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Rekonstituovana suspenze: uchovavejte v chladnicce.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Tillotts

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/11/733/005

| 13. CiSLO SARZE
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

DIFICLIR 200 mg potahované tablety
fidaxomicinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo
[ékamikovi. Stejn€ postupujte v pipadé jakychkoli nezddoucich ucink?, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je DIFICLIR a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete DIFICLIR uZivat
3. Jak se DIFICLIR uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak DIFICLIR uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je DIFICLIR a k ¢emu se pouZiva
DIFICLIR je antibiotikum, které obsahuje 1éCivou latku fidaxomicin.

DIFICLIR ve formé potahovanych tablet se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti s télesnou
hmotnosti nejméné 12,5 kg k 1écbé infekei sliznice tra¢niku (tlustého stieva) zplisobenych bakterii
zvanou Clostridium difficile. Toto zavazné onemocnéni miize vést k bolestivému, t€zkému prijmu.
DIFICLIR pusobi tim, ze zabiji bakterie, které zptisobuji infekci, a pomaha zmirnit s tim spojeny
prijem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete DIFICLIR uZivat

Neuzivejte DIFICLIR

. Jestlize jste alergicky(4) na fidaxomicin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku DIFICLIR se porad’te se svym lékafem nebo I€kamikem:

- jestlize mate pocit, ze mizete mit zdvaznou alergickou reakci, jako jsou problémy s dychanim
(dusnost), otoky obli¢eje nebo hrdla (angioedém), zavazna vyrazka (pruritus) nebo urputné
svédéni (urtikarii), prestaiite DIFICLIR uzivat a obrat'te se bezodkladné na svého I1ékare,
lékamnika nebo oddéleni 1ékaiské pohotovosti pfislusné nemocnice (viz bod 4).

- jestlize jste alergicky(4) na makrolidy (tfida antibiotik), pozadejte svého I€kate o radu pred
uzitim tohoto léku. Lékat Vam poradi, zda je pro Vas tento 1éCivy piipravek vhodny.

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry. Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete
tento piipravek uzivat. Lékat bude v&dét, zda je pro Vas tento piipravek vhodny.

O pouziti fidaxomicinu v piipadé zavaznych onemocnéni (napf. pseudomembrandzni kolitida) jsou
k dispozici jen omezené idaje. Lékat Vam oznami, zda VaSe onemocnéni spada do nékteré ze

zévaznych kategorii a bude Vas informovat o tom, zda je tento 1éCivy piipravek pro Vas vhodny.
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Déti a dospivajici

Nepodavejte tento ptipravek détem s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 12,5 kg, protoze u téchto déti je
pozadovana nizsi davka. Pro spravné davkovani u téchto pacienti mtize byt pouzit DIFICLIR ve
formée granuli pro peroralni suspenzi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a DIFICLIR
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Koncentrace ptipravku DIFICLIR v krvi miize byt vzajemné ovliviiovana 1é¢ivymi ptipravky, které
uzivate a koncentrace jinych 1é¢ivych piipravkl v krvi mohou byt ovlivnéné uzivanim piipravku
DIFICLIR. Piikladem takovych 1é¢ivych piipravki jsou:

- cyklosporin (1é€ivy piipravek pouzivany k potlaceni imunitni reakce organismu, napft. po
transplantaci organu nebo kostni diené, pti 1é¢be¢ lupénky nebo ekzému, piipadné revmatoidni
artritidy (zanétu kloubti) nebo nefrotického syndromu (onemocnéni ledvin)

- ketokonazol (1éCivy piipravek pouzivany k 1é¢bé plistiovych infekci)

- erythromycin (I¢k pouzivany k 1é¢bé¢ infekci ucha, nosu, krku, dolnich cest dychacich a kize)

- klarithromycin (1é¢ivy pfipravek pouzivany k lécbé infekei dolnich cest dychacich, krku a
infekci vedlejsich nosnich dutin, infekci kiize a tkani a infekci bakterii Helicobacter pylori
spojenych s viedy dvanactniku nebo zaludku)

- verapamil (1écivy piipravek pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo jako prevence
atak bolesti na hrudi, pfipadné se pouziva po srde¢nim zachvatu jako prevence proti dalSimu
zéachvatu)

- dronedaron a amiodaron (1é¢ivé ptipravky pouzivané ke kontrole srde¢niho tepu)

- dabigatran-etexilat (1éCivy ptipravek pouzivany jako prevence proti tvorbé krevnich sraZenin po
totalni chirurgické nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Neuzivejte DIFICLIR v kombinaci s zadnym z téchto 1ékti, pokud 1ékat neurci jinak. Pokud nektery

z techto 1€kt uzivate, porad’te se prosim se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

V ptipadé, Ze jste t€hotna, neuzivejte DIFICLIR, pokud Iékaf neurci jinak. Je to proto, Ze neni znamo,
zda fidaxomicin maze poskodit Vase dite.

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna, porad’te se se svym lékafem nebo
lékamikem dfive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

Neni zndmo, zda fidaxomicin piechdzi do matei'ského mléka, ale neptedpoklada se to.
Jestlize kojite, porad’te se se svym lékatem nebo l€karnikem diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nepiedpoklada se, ze by DIFICLIR mél vliv na schopnost fidit motorova vozidla, obsluhovat nastroje
nebo stroje.

DIFICLIR obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamena, ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku“.

3. Jak se DIFICLIR uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy piipravek piesné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), poradte se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucena obvykla davka piipravku pro pacienta s t€lesnou hmotnosti nejméné 12,5 kg je jedna
tableta (200 mg) dvakrat denn¢ (jedna tableta po 12 hodinach) po dobu 10 dni (viz schéma nize).
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Je mozné, ze Vam lékart predepsal alternativni davkovani. Doporucené alternativni davkovani je
uzivani tablety dvakrat denné od 1. do 5. dne. Neuzivejte tabletu 6. den, poté uzivejte tabletu jednou
denn¢ obden od 7. do 25. dne (viz také schéma 2 nize).

Schéma 1 — Obvyklé davkovani

DEN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

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

veder 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Schéma 2 — Alternativni davkovani

DEN 1 2 3 4 5

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

veder 200 mg | 200mg | 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 potahované tablety
- zadna tableta

Tablety polykejte celé a zapijte je sklenici vody. DIFICLIR mtizete uzivat pied jidlem, béhem jidla
nebo po jidle.

DIFICLIR ve formé granuli pro peroralni suspenzi ma byt pouzit u pacienti s t¢lesnou hmotnosti
mensi nez 12,5 kg. Tato 1ékova forma ptipravku (peroralni suspenze) mize byt také vhodnéjsi pro
pacienty s télesnou hmotnosti nad 12,5 kg; zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku DIFICLIR, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste me¢l(a), porad'te se svym lékatem. Vezmeéte si s sebou baleni
1éku, aby lékat védel, co jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit DIFICLIR
Vezméte si tabletu, jakmile si vzpomenete, pokud se vSak neblizi ¢as dalsi davky. V takovém pfipadé

zapomenutou davku vynechte. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste prestal(a) DIFICLIR uzivat

Neptestavejte uzivat DIFICLIR, pokud Vam to nedoporucil I1ékat.

Uzivejte tento 1ék az do ukonceni lécebné kury, dokonce i kdyz se citite 1épe.
Jestlize prestanete uzivat tento piipravek piilis brzy, infekce se mize vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékamika.

4.  MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se vyskytnout zavazné alergické reakce, véetné problémi s dychanim (dusnost), otok obliceje
nebo hrdla (angioedém), zavazna vyrazka nebo urputné svédéni (viz bod 2). Pokud se takové reakce
vyskytnou, prestaiite DIFICLIR uZzivat a vyhledejte co nejdiive 1ékatskou pomoc svého I€kare,
1ékamika nebo Iékatskou pohotovost prislusné nemocnice.

NejcastéjSimi neZadoucimi G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob) jsou:
- zvraceni
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- pocit na zvraceni
- zacpa.

Dalsi mozné nezadouci u€inky jsou nasledujici:

Méné casté nezadouci icinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)
— snizend chut’ k jidlu

— zévraté, bolest hlavy

- sucho v tstech, zména chuti (dysgeuzie)

- pocit nadymani, zvySeny odchod stfevnich plyni

- vyrazka, svédéni (pruritus).

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
- otoky obliceje a hrdla (angioedém), obtizné dychani (dyspnoe).

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
- kopiivka.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkti uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkit mtzete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
piipravku.

5. Jak DIFICLIR uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce nebo blistru a
krabi¢ce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékamika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DIFICLIR obsahuje
- Lécivou latkou je fidaxomicinum. Jedna potahovana tableta obsahuje fidaxomicinum 200 mg.
- Dalsimi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob, hyprolosa,
butylhydroxytoluen, sodn4 stl karboxymethylskrobu, magnesium-stearat.
Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titaniCity (E171), mastek, makrogol, lecithin
(s6jovy).

Jak DIFICLIR vypada a co obsahuje toto baleni
DIFICLIR 200 mg potahované tablety jsou tablety ve tvaru tobolky, bilé az téméf bilé barvy, s ,,FDX*
na jedné strané a ,,200° na druhé stran¢.

DIFICLIR je k dispozici v nasledujicich balenich:

100 x 1 potahovana tableta v jednoddvkovych Al/Al perforovanych blistrech
20 x 1 potahovana tableta v jednodavkovych Al/Al perforovanych blistrech.
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DIFICLIR je také dostupny v lékové formé granule pro peroralni suspenzi.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Némecko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky: http:/ www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi
fidaxomicinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinka, sdélte to svému l¢kati nebo
[ékamikovi. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucink?, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je DIFICLIR a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete DIFICLIR uZivat
3. Jak se DIFICLIR uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak DIFICLIR uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je DIFICLIR a k ¢emu se pouZiva
DIFICLIR je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku fidaxomicin.

Pipravek DIFICILR ve formé peroralni suspenze se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti od
narozeni az do méné nez 18 let k 1é¢be infekcei vystelky tra¢niku (tlustého stfeva) zptsobenych
konkrétni bakterii nazyvanou Clostridioides difficile. Toto zavazné onemocnéni miize vést k
bolestivému, zavaznému priijmu. Pipravek DIFICLIR ucinkuje tak, Ze zabiji bakterie, které zptisobuji
infekci a pomaha zmimit s tim spojeny prijem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek DIFICLIR pouZivat

Piipravek DIFICLIR neuZivejte
- Jestlize jste alergicky(4) na fidaxomicin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku DIFICLIR se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize citite, Ze byste mohl(a) mit zdvaznou alergickou reakci, jako je obtizné dychani
(dusnost), otok obliceje a krku, zavaznou vyrazku, t€¢zké svédeni (pruritus) nebo zavaznou
koptivku (urtikarii), prestante piipravek DIFICLIR uZivat a obrat'te se bezodkladn€ na svého
1ékate, 1ékarnika nebo pohotovostni oddéleni vasi mistni nemocnice (viz bod 4).

- jestlize jste alergicky(4) na makrolidy (tfida antibiotik), porad’te se se svym I¢katem, diive, nez
zacnete tento 1€k uzivat. Vas lékar vam sdéli, zdali je tento 1€k pro Vas vhodny.

- jestlize mate problémy s ledvinami nebo jatry. Porad'te se se svym lékafem diive, nez zacnete
tento piipravek uzivat. Lékar bude védét, zda je pro Vas tento 1ék vhodny.
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V piipadé zavaznych onemocnéni (napt. pseudomembrandzni kolitidy) jsou k dispozici omezené tidaje
o uzivani fidaxomicinu. Lékat Vam oznami, zda Vase onemocnéni spada do nekteré ze zavaznych
kategorii a bude Vas informovat o tom, zda je tento 1é¢ivy piipravek pro Vas vhodny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a DIFICLIR
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Koncentrace ptipravku DIFICLIR v krvi mize byt vzajemné ovliviiovana 1éCivymi piipravky, které
uzivate a koncentrace jinych Ié¢ivych piipravkl v krvi mohou byt ovlivnéné uzivanim piipravku
DIFICLIR. Ptikladem takovych 1kt jsou:

- cyklosporin (1ék pouzivany k potlaCeni imunitni reakce organismu, napf. po transplantaci
organu nebo kostni diené, pii 1écbe€ lupénky nebo ekzému, ptipadné revmatoidni artritidy
(zanétu kloubtr) nebo nefrotického syndromu (onemocnéni ledvin)

- ketokonazol (1ék pouzivany k 1é¢bé plisnovych infekei)

- erythromycin (I1€k pouZzivany k 1é¢bé infekci ucha, nosu, krku, dolnich cest dychacich a kiize)

- klarithromycin (I1ék pouzivany k 1é¢b¢ infekci dolnich cest dychacich, krku a infekcei vedlejsich
nosnich dutin, infekci ktize a tkani a infekci bakterii Helicobacter pylori spojenych s viedy
dvanactniku nebo zaludku)

- verapamil (1€k pouzivany k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo jako prevence atak bolesti na
hrudi, pfipadné se pouziva po srdecnim zachvatu jako prevence proti dal§imu zachvatu)

- dronedaron a amiodaron (I€ky pouzivané ke kontrole srde¢niho tepu)

- dabigatran-etexilat (I€k pouzivany jako prevence proti tvorbé krevnich srazenin po totalni
chirurgické nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Neuzivejte DIFICLIR v kombinaci s zaddnym z téchto 1€k, pokud 1ékaf neur¢i jinak. Pokud nektery

z téchto 1€kt uzivate, porad’te se prosim se svym lékatem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

V pfipadg, Ze jste t¢hotna, neuzivejte DIFICLIR, pokud lékaft neur¢i jinak. Je to proto, Ze neni znamo,
zda fidaxomicin mize poskodit Vase dité.

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékamikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda fidaxomicin pfechdzi do matei'ského mléka, ale neptedpoklada se to.
Pokud kojite, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze by DIFICLIR mél vliv na schopnost fidit motorova vozidla, obsluhovat nastroje
nebo stroje.

DIFICLIR obsahuje natrium-benzoat (E211)

Tento 1écCivy piipravek obsahuje 2,5 mg natrium benzoatu (E 211) v 1 ml peroralni suspenze. Natrium-
benzoat (E 211) mize zesilit Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢i) u novorozencii (az do véku 4 tydnti).
DIFICLIR obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 5 ml suspenze, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se DIFICLIR uziva

Vzdy uZivejte tento 1éCivy piipravek presné podle pokynt svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Lékar Vam uréi davku dle Vasi té€lesné hmotnosti.
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- Doporucend obvykla davka pro pacienty s t€lesnou hmotnosti alesponi 12,5 kg je 200 mg (5 ml
peroralni suspenze) podavanych dvakrat denné (jednou za 12 hodin) po dobu 10 dni (viz
schéma 1 nize).

Je mozné, ze Vam lékar predepsal alternativni davkovani. Doporu€ené alternativni ddvkovani je
uzivani dvakrat denné od 1. do 5. dne. Neuzivejte davku 6. den, poté uzivejte davku jednou denné

obden od 7. do 25. dne (viz také schéma 2 nize).

Schéma 1 — Obvyklé davkovani

DEN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
rano 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml
veder 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil 5ml 5ml 5mil

Schéma 2 — Alternativni davkovani

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

5 ml — Dificlir 40 mg/ml granule pro perordlni suspenzi
- zadna 1écba

Jina forma tohoto Iéku (tablety) mtze byt vhodné&jsi pro dospé€lé a starsi déti (napt. dospivajici);
zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékamika.

Doporucena davka pro déti podle télesné hmotnosti je nasledujici:

Rozmezi hmotnosti Davka v mg Objem peroralni
pacienta (kazdych 12 hodin) suspenze fidaxomicinu
(kazdych 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

Ptipravek DIFICLIR muzete uzivat pted, pii nebo po jidle.
Jak uzivat davku pfipravku DIFICLIR pomoci peroralni stFikacky

Vas lékamik nebo zdravotnicky pracovnik pfipravi peroralni suspenzi piipravku DIFICLIR pted tim,
nez vam ji preda. Pokud Vam neni piipravek poskytnut ve formé suspenze, obrat'te se prosim na
Vaseho Iékarnika nebo zdravotnického pracovnika.

Navod k pouziti:

Pouzivejte peroralni stiikacku a nastavec poskytnuty Iékarnikem nebo zdravotnickym pracovnikem,
abyste se ujistil(a), ze odmétujete spravné mnozstvi. Pokud Vam nebyly poskytnuty peroralni
stiikacka a nastavec, obrat'te se prosim na VaSeho 1¢ékamika nebo zdravotnického pracovnika.

Vas 1ékamik Vam poradi, jak odmétovat 1€k pomoci peroralni stiikacky. Prohlédnéte si, prosim, nize
uvedené pokyny pted tim, nez zacnete pouzivat suspenzi ptipravku DIFICLIR.

1. Vyndejte lahvicku z chladnic¢ky 15 minut pfed podanim.
2. Po 15 minutach 10krat jemné protiepejte lahvicku a nechte lahvicku stat po dobu 1 minuty.
3. Oveéite, Ze je tekutina stejnoroda a bez hrudek (tj. homogenni).
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4. Odejméte uzavér a piipojte nastavec na lahvicku podle pokynti Vaseho 1ékarnika nebo
zdravotnického pracovnika.

5. Zavadéjte konec perordlni stiikacky do nastavce, dokud neni pevné na misté.
6. Trikrat prevrat'te lahvicku a pak ji otocte dnem vzhiiru tak, aby byla stiikacka dole.

7. Vytahnéte zpét pist perordlni stiikacky, abyste z pfevracen¢ lahvicky odmeéfil(a) 1ékatem
predepsané mnozstvi

8. Ponechte stiikacku na misté a otoCte lahvicku svisle, abyste zajistil(a), ze se pist nehybe. Jemné
vyjméte stiikacku z néstavce a potvrd’te, Ze byla odmétena odpovidajici davka.

9. Pomalu davkujte peroralni suspenzi do ust pacienta, dokud neni tekuty 1ék podan.

10. Pokud Vam byl poskytnut zacvakavaci ndstavec, ponechte néstavec v hrdle lahvicky nebo se fid'te
pokyny Vaseho 1ékarnika nebo zdravotnického pracovnika.

11. Po podéni uchovavejte zbyvajici suspenzi v chladnicce.

12. Aby bylo mozné opétovné pouzit peroralni stiikacku, proplachnéte stiikacku teplou pitnou vodou
(minimalné 3krat) nebo dokud ze stiikaCky nevytéka Cistd voda. Vysuste co mozna nejvice vnéjsi
povrchy i vnitini povrchy. Nechte zaschnout az do dal$iho pouziti.

Pokud zahajite uzivani tohoto vyrobku v nemocnici, Vas 1¢kamik nebo zdravotnicky pracovnik Vam
pii propusténi poskytne suspenzi, peroralni stiikacku a néstavec.

JestliZe jste uzil(a) vétsi davku pripravku DIFICLIR, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice peroralni suspenze, nez jste mél(a), porad’te se svym lékafem. Vezmete si
s sebou baleni 1éku, aby 1ékat védel, co jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek DIFICLIR

Uzijte peroralni suspenzi, jakmile si vzpomenete, pokud se vSak neblizi ¢as dalsi davky. V takovém
piipadé zapomenutou davku vynechte. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek DIFICLIR

Nepftestavejte uzivat DIFICLIR, pokud Vam to nedoporucil 1ékaf.

Uzivejte tento 1ék az do ukonceni léCebné kury, dokonce i kdyz se citite 1épe.
Jestlize pfestanete uzivat tento piipravek pfilis brzy, infekce se mize vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékamika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se vyskytnout zavazné alergické reakce, véetné problémi s dychanim (dusnost), otok obliceje
nebo hrdla, zdvazna vyrazka nebo urputné svédéni (viz bod 2). Pokud se takové reakce vyskytnou,
prestanite DIFICLIR uzivat a vyhledejte co nejdiive lékatskou pomoc svého 1ékare, 1¢karnika nebo
1ékatskou pohotovost piislusné nemocnice.

NejcastéjSimi neZadoucimi Gfinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob) jsou:
- zvraceni

- pocit na zvraceni

- zacpa.

Dalsi mozné nezadouci G¢inky jsou nasledujici:

Méné casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout azZ u 1 ze 100 osob)
- snizena chut k jidlu

- zavraté, bolest hlavy
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- sucho v ustech, zména chuti
- pocit nadymani, zvySeny odchod stfevnich plyni
- vyrazka, svédeni.

Neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit)
- otoky obliCeje a hrdla, obtizné dychani (dyspnoe).

DalSi nezadouci uinky u déti a dospivajicich
- kopftivka

HlaSeni zaZzadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich tcink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkii mtizete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek DIFICLIR uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na lahvicce nebo vacku a
krabic¢ce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mesice.

Ptipravek DIFICLIR dostanete jako suspenzi, kterou 1ze uchovéavat az po dobu 27 dni. Uchovévejte
suspenzi v chladni¢ce (2°C - 8°C). Nepouzivejte suspenzi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
stitku lahvicky.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékamika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DIFICLIR obsahuje

- Lécivou latkou je fidaxomicinum.

- Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celulosa, sodna stl karboxymethylskrobu, xanthanova
klovatina, kyselina citronova, natrium-citrat, natrium-benzoat (viz bod 2), sukralosa a smiSené
bobulové aroma

Jak pripravek DIFICLIR vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek DIFICLIR jsou bilé az krémové bilé granule v jantarové zluté sklenéné lahvicce. Pripravek
DIFICLIR dostanete od Vaseho lékamika nebo zdravotnického pracovnika a bude vypadat jako bila az
krémov¢ bila suspenze.

Baleni neobsahuje peroralni stiikacku a nastavec pro pouziti s timto pfipravkem. Ty Vam budou
poskytnuty Vasim lékamikem nebo jinym zdravotnim pracovnikem.

DIFICLIR je také dostupny v podob¢ potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Tillotts Pharma GmbH
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Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Némecko

Vyrobce

Almac Pharma Services Limited

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

Velka Britanie

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou dostupné na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro rekonstituci:

1. Protiepte sklen¢nou lahvicku, abyste zajistil(a), Ze se granule voln¢ pohybuji a Ze nejsou slepené.

2. Odméite 105 ml ¢isténé vody a nalijte ji do sklenéné lahvicky. Berte na védomi, Ze stabilita

fidaxomicinu ve formé granuli rozpusténych v mineralni vod¢, kohoutkové vodé¢, nebo jinych

tekutinach nebyla stanovena.

Uzavtete sklenénou lahev a razné prottepévejte po dobu alespoii 1 minuty.

4. Oveite, Ze ve vysledné tekuting nejsou na dné lahvicky pfilepené zadné zbyvajici granule nebo

jakékoliv hrudky. Pokud zpozorujete slepené granule nebo jakékoliv hrudky, znovu razné

protiepavejte tekutinu v lahvicce po dobu alesponi 1 minuty.

Nechejte lahev stat po dobu 1 minuty.

Oveéite, Ze jste ptipravil(a) homogenni suspenzi.

7. Napiste dobu pouzitelnosti rekonstituované suspenze na stitek lahvicky (doba pouzitelnosti

rekonstituované suspenze je 27 dni).

Pied a béhem pouzivani uchovavejte lahvicku pfi teploté v chladnicce (2°C -8°C).

9. Vyberte odpovidajici peroralni stiikacku a nastavec na lahvicky vhodny pro davkovani tekutého
lé¢ivého pripravku pro odmeéteni spravné davky.

[98)

AN D
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Po rekonstituci se bude suspenze (110 ml) jevit jako bila az krémov¢ bila.

Zdravotnicky pracovnik ma vybrat odpovidajici komeréné€ dostupnou peroralni sttikacku vhodnou pro
davkovani tekutych 1€k, aby pacient nebo pecovatel mohl odméfit spravnou davku. Nastavec ma byt
vhodny pro pouziti v kombinaci s vybranou peroralni stiikackou a odpovidat velikosti hrdla lahvicky,
napiiklad zacvakavaci nastavec na lahvic¢ce (27 mm) nebo univerzalni nastavec na lahvicky.

V pfipadg, Ze lécba fidaxomicinem byla zahajena v nemocni¢nim prosttedi a pacient byl propustén
pred ukoncenim nemocnicni 1écby, ma byt pacientovi poskytnuta peroralni suspenze a vhodna

peroralni stfikacka a nastavec. Pacienti nebo peCovatelé nemaji piipravovat peroralni suspenzi doma.

Doporucend kapacita peroralni stfikacky pro odmétovani davky peroralni suspenze je zobrazena v nize
uvedené tabulce.
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Tabulka 3: Navrhovana kapacita peroralni stfikacky pro presné davkovani

Predepsany objem davky

Doporucena kapacita peroralni strikacky

1 ml

1 ml peroralni stiikacka

2-5ml

5 ml perordlni stfikacka

Pokud je to mozné, ma byt na peroralni stfikacce oznacen nebo zvyraznén dilek stupnice odpovidajici
patti¢né davce (podle tabulky davkovani v bod¢ 3).

Podani sondou pro enteralni vyzivu:

V piipad€ podani sondou pro enteralni vyzivu ma zdravotnicky pracovnik vybrat patficnou komeréné
dostupnou sondu. Sondy pro enteralni vyzivu vyrobené z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu
(PUR) se ukazaly byt kompatibilni s peroralni suspenzi. Doporucend velikost sondy pro enteralni
vyzivu a objem vody k proplachnuti jsou zobrazeny v nize uvedené tabulce.

Tabulka 4: Doporucena velikost sondy pro enteralni vyZivu a objem k proplachnuti

Doporucena velikost sondy (rozmér)

Doporuceny objem k proplachnuti *

4 Fr alespoii 1 ml
5Fr alespoii 2 ml
6-—7Fr alespoii 3 ml
8 Fr alesponi 4 ml

* Na zakladé€ sond o rozméru 120 cm
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