ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine fidaxomicina 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate sub forma de capsula, cu dimensiunea de 14 mm, de culoare alba pana la aproape alba,

avand inscriptionat pe una dintre fete "FDX” si pe cealalta 200",

4. DATE CLINICE

41 Indicatii terapeutice

DIFICLIR este indicat pentru tratamentul infectiilor cu Clostridioides difficile (CDI) cunoscute si ca
afectiunea diareica asociata cu C. difficile (CDAD) la pacientii adulti si copii cu o greutate corporala

de cel putin 12,5 kg (vezi pct. 4.2. si 5.1).

Se vor lua in considerare ghidurile oficiale asupra administrarii corecte a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 200 mg (un comprimat) administrata de doud ori pe zi (la 12 ore) timp de
10 zile.DIFICLIR granule de 40 mg / ml pentru suspensie orala pot fi utilizate la pacientii adulti cu

dificultati In Inghitirea tabletelor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este considerata necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu se considera necesara ajustarea dozelor. Din cauza datelor clinice limitate pentru aceasta grupa de
pacienti, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct.
445i5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se considera necesara ajustarea dozelor. Din cauza datelor clinice limitate pentru aceasta grupa de
pacienti, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severd (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti




Doza recomandata la copiii si adolescentii cu greutatea de cel putin 12,5 kg este de 200 mg
administrata de doud ori pe zi (o daté la 12 ore) timp de 10 zile utilizdnd comprimatele filmate sau
granulele pentru suspensie orala.

Pentru pacientii cu o greutate corporald mai mica de 12,5 kg sunt recomandate doze reduse. Consultati
RCP-ul DIFICLIR 40 mg/ml granule pentru suspensie orala.

Mod de administrare

DIFICLIR este indicat pentru utilizare orala.

Comprimatele filmate trebuie administrate intregi, cu apa.

Pot fi luate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezentati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii severe de angioedem (vezi pct. 4.8). Daca
in timpul tratamentului cu fidaxomicina apare o reactie alergica severa, medicamentul trebuie intrerupt
si trebuie luate masuri adecvate.

Unii pacienti cu reactii de hipersensibilitate au raportat antecedente de alergie la macrolide.
Fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu alergie cunoscuta la macrolide.

Insuficientd renald si hepatica

Din cauza datelor clinice disponibile limitate, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu
insuficienta renald severa sau cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

Colitd pseudomembranoasi sau infectii cu C. difficile (CDI) fulminante sau amenintitoare de viatd

Din cauza datelor clinice disponibile limitate, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu
colitd pseudomembranoasa sau infectii cu C. difficile (CDI) fulminante sau amenintatoare de viata.

Administrarea concomitentd de inhibitori potenti de glicoproteina P

Nu este recomandatd administrarea concomitenta de inhibitori potenti de glicoproteind P cum sunt
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamil, dronedarona si amiodarona (vezi
pct. 4.5 si 5.2). In cazul administririi concomitente de fidaxomicina cu inhibitori potenti de
glicoproteina P, se recomanda prudenta.

Conpii si adolescenti

Doar un pacient de varsta sub 6 luni a fost expus la fidaxomicina in studiile clinice. Prin urmare,
pacientii cu varsta sub 6 luni trebuie tratati cu precautie.

Testarea colonizarii sau a toxinei C. difficile nu este recomandata la copiii cu varsta mai mica de 1 an
din cauza ratei mari de colonizare asimptomatica, cu exceptia cazului in care este prezenta diaree
severa la sugari cu factori de risc pentru staza, cum ar fi boala Hirschsprung, atrezie anala sau alte
tulburdri de motilitate severe. Trebuie mereu cautate etiologii alternative si doveditd enterocolita C.
difficile.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul inhibitorilor P-gp asupra fidaxomicineli

Fidaxomicina este un substrat de P-gp. Administrarea concomitentd de doze unice de inhibitor al P-gp,
ciclosporina A si fidaxomicina la voluntari sanatosi a dus la o crestere de 4 ori a Ciax si respectiv de 2
ori a ASC pentru fidaxomicina si la o crestere de 9,5 ori a Crax $i respectiv de 4 ori a ASC pentru
principalul metabolit activ OP-1118. Deoarece relevanta clinici a acestei cresteri a expunerii este
neclard, nu este recomandatd administrarea concomitenta a inhibitorilor potenti de P-gp, cum sunt
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamil, dronedarona si amiodarona (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Efectul fidaxomicinei asupra substraturilor P-gp

Fidaxomicina poate fi un inhibitor usor pana la moderat pentru P-gp intestinala.

Fidaxomicina (200 mg de doua ori pe zi) a avut un oarecare efect, nu insa si relevant din punct de
vedere clinic asupra expunerii la digoxina. Un efect mai mare asupra substraturilor P-gp cu
biodisponibilitate mai redusa, mai sensibile la inhibarea P-gp intestinald cum este dabigatranul etexilat
nu poate fi exclus.

Efectul fidaxomicinei asupra altor transportori

Fidaxomicina nu are un efect semnificativ clinic asupra expunerii rosuvastatinei, un substrat pentru
transportorii OATP2B1 si BCRP. Administrarea concomitenta de 200 mg fidaxomicina de doua ori pe
Zi cu o doza unicd de 10 mg rosuvastatina la subiecti sanatosi nu a avut niciun efect semnificativ clinic
asupra ASCinr a rosuvastatinei.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate doar la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea fidaxomicinei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu

au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. Ca masura
de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de fidaxomicina in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu este cunoscut daca fidaxomicina si metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu se
anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati, deoarece expunerea sistemica la
fidaxomicina a femeilor care alapteaza este scazuta. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu fidaxomicina avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Fidaxomicina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii in studiile la sobolani (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

DIFICLIR nu are efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt varsaturi (1,2%), greata (2,7%) si constipatie (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse, clasificate pe aparate, sisteme i organe, asociate cu administrarea
de fidaxomicina de doua ori pe zi pentru tratamentul infectiei cu C. difficile, raportate la cel putin
2 pacienti.

Frecventa reactiilor adverse se defineste astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000),
necunoscute (nu pot fi estimate pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse se prezinta in ordinea descrescitoare a severitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
MedDRA pe necunoscuta
aparate, sisteme si
organe
Tulburari ale eruptie cutanata tranzitorie, reactii de
sistemului imunitar prurit hipersensibilitate
(angioedem, dispnee)

Tulburari metabolice apetit alimentar scazut
si de nutritie
Tulburari ale ameteala,
sistemului nervos cefalee,

disgeuzie
Tulburari gastro- varsaturi, distensie abdominala,
intestinale greata, flatulenta,

constipatie xerostomie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile de hipersensibilitate acutd, cum sunt angioedemul si dispnea, au fost raportate in timpul
experientei de dupa punerea pe piata(vezi pct.4.3 si 4.4).

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea fidaxomicinei au fost evaluate la 136 de pacienti de la nastere pana la varsta
mai mica de 18 ani. Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt de asteptat sa fie la
fel ca la adulti. In plus fata de reactiile adverse prezentate in tabelul 1, au fost raportate doud cazuri de
urticarie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.




4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate reactii adverse in caz de supradozaj acut pe perioada studiilor clinice sau Tn timpul
experientei de dupa punerea pe piatd.Cu toate acestea, potentialul pentru reactii adverse nu poate fi
exclus si masuri generale de sustinere sunt recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice, agenti antiinflamatori / antibacterieni intestinali

Codul ATC: A0O7TAA12

Mecanism de actiune

Fidaxomicina este un antibiotic ce apartine clasei de antibiotice macrociclice.

Fidaxomicina are activitate bactericida, inhiband sinteza de ARN de catre ARN-polimeraza bacteriana.
Interfera cu ARN-polimeraza la un nivel diferit de rifampicina. Inhibarea ARN-polimerazei
clostridiale se produce la o concentratie de 20 de ori mai mica decét cea pentru enzima din E. coli (1
uM vs. 20 uM), explicand astfel partial specificitatea semnificativa a activitatii fidaxomicinei.
Fidaxomicina a dovedit ca inhiba sporulatia C. difficile in vitro.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD)

Fidaxomicina este un medicament cu actiune locald. Fiind un agent cu actiune locala, relatia
farmacocinetica/farmacodinamica nu a putut fi stabilitd, cu toate acestea, datele in vitro arata ca
activitatea bactericida a fidaxomicinei variaza in timp si sugereaza ca perioada de timp cat se mentine
CMI ar putea fi parametrul cel mai predictiv pentru eficacitatea clinica.

Valori critice

Fidaxomicina este un medicament cu actiune topica, care nu poate fi utilizat in tratamentul infectiilor
sistemice; asadar, stabilirea unor valori critice clinice de inhibare nu este relevantd. Valoarea
epidemiologica prag pentru fidaxomicina si C. difficile, cu izolarea tulpinilor sélbatice din culturi cu

caracteristici de rezistentd dobandita este > 1,0 mg/1.

Spectru antimicrobian

Fidaxomicina are un spectru antimicrobian ingust, cu activitate bactericida impotriva C. difficile.
Fidaxomicina are pentru C. difficile o valoare CMlg de 0,25 mg/l, iar metabolitul sau, OP-118, are 0
valoare a CMlg, de 8 mg/l. Bacteriile Gram negative sunt prin natura lor nesusceptibile la
fidaxomicina.

Efect asupra florei intestinale

Studiile au demonstrat ca tratamentul cu fidaxomicina nu a afectat concentratiile de tulpini
Bacteroides sau alte componente majore ale florei microbiene din materiile fecale ale pacientilor cu
infectie cu C. difficile (CDI).

Mecanism de rezistenta

Nu se cunosc componentele transferabile care sa confere rezistenta la fidaxomicina. De asemenea, s-a
observat rezistenta incrucigata cu orice alta clasa de antibiotice, inclusiv cu B-lactami, macrolide,
metronidazol, quinolone, rifampicind si vancomicina. Mutatiile specifice ale ARN-polimerazei sunt



Eficacitate clinica la adulti

Tn studiile clinice pivot la pacientii adulti, rata recurentei la 30 de zile dupa tratament a fost evaluati ca
obiectiv final secundar. Rata recurentei (inclusiv recidivele) a fost semnificativ mai mica in cazul
fidaxomicinei (14,1%, vs. 26,0% cu IC de 95% de -16,8%, si -6,8%), 1nsi aceste studii nu au fost
concepute prospectiv pentru prevenirea unei reinfectii cu o tulpind noua.

Descrierea grupelor de pacienti din studiile clinice la adulti
In cele doua studii clinice pivot privitoare la pacienti cu CDI, 47,9% (479/999) dintre pacienti

(populatie per protocol) aveau varsta de = 65 ani i 27,5% (275/999) dintre pacienti au fost tratati cu

antibiotice concomitente in cursul perioadei studiului. Douézeci si patru de procente dintre pacienti
intruneau cel putin unul dintre urmatoarele trei criterii la momentul initial in ceea ce priveste gradul de

severitate: temperatura corpului > 38,5°C, numar leucocite > 15000 sau valoare creatinina 2 1,5 mg/dl.

Pacientii cu colita fulminanta si pacientii cu episoade multiple (definite ca mai mult de un episod
anterior de CDI 1n ultimele 3 Iuni) au fost exclusi din studii.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea fidaxomicinei la pacientii copii de la nastere pana la varsta mai mica de 18 ani
a fost investigata intr-un grup de studiu paralel multicentric, investigator-orb, randomizat, in care 148
pacienti au fost randomizati fie la fidaxomicina, fie la vancomicina intr-un raport 2:1. Un total de 30,
49, 40 si 29 de pacienti au fost randomizati in grupele de varsta de la nastere pana la <2 ani, 2 pana la
<6 ani, 6 pana la <12 ani si, respectiv, 12 pana la <18 ani. Raspunsul clinic confirmat la 2 zile de la
incheierea tratamentului a fost similar intre grupul fidaxomicina si vancomicind (77,6% fata de 70,5%,
cu o diferentd punctuald de 7,5% si I 95% pentru diferenta de [-7,4%, 23,9%]). Rata de recurenti la
30 de zile de la incheierea tratamentului a fost numeric mai mica cu fidaxomicina (11,8% fatad de
29,0%), insa diferenta de rati nu este semnificativa statistic (diferenta de punct de -15,8% si IT 95%
pentru diferenta de [-34,5% , 0,5%]). Ambele tratamente au avut un profil de siguranta similar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Nu este cunoscuta biodisponibilitatea la om. La adultii sanatosi, Cmax este de aproximativ 9,88 ng/ml si
ASCo. este de 69,5 ng-h/ml dupa administrarea a 200 mg de fidaxomicind, cu Tmax de 1,75 ore. La
pacientii cu infectie cu C. difficile (CDI), valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime pentru
fidaxomicina si metabolitul sdu principal OP-1118 tinde si fie de 2 pana la 6 ori mai mare decét la
adultii sanatosi. S-a observat acumularea plasmaticé foarte limitatd de fidaxomicina sau OP-1118 dupa
administrarea a 200 mg de fidaxomicina la 12 ore, timp de 10 zile.

Cmax plasmatica pentru fidaxomicina si OP-1118 a fost de 22% si respectiv 33% mai mica dupa o masa
bogata 1n grasimi fata de repaus alimentar, dar marimea expunerii (ASCo.) a fost echivalenta.

Fidaxomicina si metabolitul OP-1118 sunt substraturi ale P-gp.

Studiile in vitro au aratat ca fidaxomicina si metabolitul sau OP-118 sunt inhibitori ai transportorilor
BCRP, MRP2 si OATP2BI1, dar nu au fost identificati ca substraturi. in conditiile utilizrii clinice,
fidaxomicina nu are niciun efect relevant clinic asupra expunerii rosuvastatinei, un substrat pentru
OATP2B1 si BCRP (vezi pct. 4.5). Relevanta clinica a inhibarii MRP2 nu este cunoscuta inca.

Distributie

La om, volumul de distributie este necunoscut, datorita absorbtiei foarte limitate a fidaxomicinei.



Metabolizare

Nu s-a realizat analiza extensiva a metabolitilor In plasma, datorita nivelului redus de absorbtie
sistemica a fidaxomicinei. Un metabolit principal, OP-1118, se formeaza prin hidroliza esterului de
izobutiril. Studiile metabolismului in vitro au aratat ca formarea de OP-1118 nu este dependenta de
enzimele CYP450. Acest metabolit are, de asemenea, activitate antimicrobiana (vezi pct. 5.1).

Fidaxomicina nu induce sau inhiba enzimele CYP450 in vitro.
Eliminare

Dupa o singurd doza de 200 mg de fidaxomicind, cea mai mare parte din medicamentul administrat
(peste 92%) s-a regasit in materiile fecale sub forma de fidaxomicina sau metabolitul sau OP-1118
(66%). Nu au fost descrise principalele céi de eliminare pentru fidaxomicina disponibila la nivel
sistemic. Eliminarea prin urina este neglijabila (< 1%). S-au detectat numai cantitati foarte mici de
OP-1118 si nu de fidaxomicina 1n urina, la om. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
pentru fidaxomicina este de aproximativ 8-10 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Concentratia plasmatica pare si fie crescuta la pacientii varstnici (varsta > de 65 de ani).
Concentratiile de fidaxomicina si OP-1118 au fost de aproximativ 2 ori mai mari la pacientii cu varsta
> de 65 de ani comparativ cu pacientii cu varsta < de 65 de ani. Aceasta diferentd nu a fost considerata
clinic relevanta.

Copii si adolescenti

Dupa administrarea de comprimate filmate, nivelurile plasmatice medii (abatere standard) la pacientii
copii de la 6 la mai putin de 18 ani au fost 48,53 (69,85) ng/ml si 143,63 (286,31) ng/ml pentru
fidaxomicina si principalul s&u metabolit OP-1118, respectiv, la 1 pana la 5 ore dupa doza.

Boala inflamatorie intestinala

Datele dintr-un studiu deschis cu un singur brat la pacientii adulti cu CDI, cu boala inflamatorie
intestinald concomitentd (IBD), nu au indicat diferente majore in concentratiile plasmatice ale
fidaxomicinei sau ale principalului sau metabolit OP-1118 la pacientii cu IBD comparativ cu pacientii
fara IBD 1n alte studii. Concentratiile plasmatice maxime ale fidaxomicinei si OP-1118 la pacientii cu
CDI, cu IBD concomitent, s-au situat in intervalul de valori constatate la pacientii cu CDI fara IBD.

Insuficienta hepatica

Date limitate din studiile clinice de faza III de la pacienti adulti cu istoric activ de ciroza hepatica
cronica au aratat ca valorile mediane ale concentratiilor plasmatice pentru fidaxomicina si OP-1118 ar
putea fi de aproximativ 2 ori mai mari, respectiv de 3 ori mai mari, comparativ cu pacientii fara ciroza.

Insuficienta renala

Datele limitate de la pacientii adulti sugereaza ca nu exista nicio diferenta majora in concentratia
plasmatica de fidaxomicina sau OP-1118 intre pacientii cu functie renala redusa (clearance-ul
creatininei < 50 ml/min) si pacientii cu functie renald normala (clearance-ul creatininei > 50 ml/min).

Sexul, greutatea corporala si rasa
Datele limitate sugereaza ca sexul, greutatea corporala si rasa nu au influentd majora asupra
concentratiei plasmatice de fidaxomicind sau OP-1118.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.



Parametrii de reproducere si fertilitate nu au prezentat nicio modificare semnificativa statistic la
sobolanii care au primit fidaxomicina in doze de pana la 6,3 mg/kg/zi (intravenos).

Nu au fost observate organe tinta pentru toxicitate la animalele tinere si nu au fost observate riscuri
potentiale importante in studiile nonclinice care ar putea fi relevante pentru pacientii Copii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina

Amidon pregelatinizat (porumb)
Hidroxipropil celuloza

Hidroxitoluen butilat

Amidon sodic glicozilat

Stearat de magneziu

Filmul:

Polivinil alcool

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Polietilenglicol

Lecitina (soia)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

100 x 1 blister Al/Al perforat pentru fiecare comprimat filmat.
20 x 1 blister Al/Al perforat pentru fiecare comprimat filmat.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80



79618 Rheinfelden
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/733/003-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 5 decembrie 2011

Data refnnoirii autorizatiei: 22 august 2016

10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 40 mg/ml granule pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orala contine fidaxomicind 40 mg atunci cand este reconstituita cu apa.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule pentru suspensie orala.

Granule de culoare alba pana la alb-galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

DIFICLIR granule pentru suspensie orald este indicat pentru tratamentul infectiilor cu Clostridioides
difficile (CDI) cunoscute si ca afectiunea diareica asociata cu C. difficile (CDAD) la adulti si copii de

la nastere pana la varsta < 18 ani (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Se vor lua in considerare ghidurile oficiale asupra administrarii corecte a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza recomandata este de 200 mg (5 ml) administrata de doua ori pe zi (o data la 12 ore) timp de 10

zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se considera necesara ajustarea dozelor. Din cauza datelor clinice limitate pentru aceasta grupa de
pacienti, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct.
4.45i5.2).

Insuficientd hepatica

Nu se considera necesara ajustarea dozelor. Din cauza datelor clinice limitate pentru aceasta grupa de
pacienti, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana
la severa (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Copii si adolescenti

Pentru dozarea adecvata la copii si adolescenti, Se pot utiliza granule pentru suspensie orald sau
comprimate filmate.

Doza recomandata la copiii si adolescentii cu greutatea de cel putin 12,5 kg este de 200 mg (5 ml
suspensie orald) administratd de doud ori pe zi (o datd la 12 ore) timp de 10 zile.
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Doza recomandata de suspensie orald la pacientii copii, in functie de greutatea corporald, care trebuie
administrata de doud ori pe zi (o datd la 12 ore) timp de 10 zile, este prezentata in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Instructiuni de dozare pentru suspensia orala

Greutatea pacientului Mg per doza Volumul de suspensie orala cu
(la fiecare 12 ore) fidaxomicina
(la fiecare 12 ore)
<4,0kg 40 mg 1ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2ml
7,0-<9,0kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5 mi

Mod de administrare

DIFICLIR este indicat pentru utilizare orald (prin ingestie sau printr-un tub de alimentare enterala
utilizand o seringd, daca este necesar).
Granulele pentru suspensie orald pot fi luate cu sau fara alimente.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare si administrarea
printr-un tub de alimentare enterala, vezi pct. 6.6.

Instructiuni de utilizare pentru suspensia orala:

Flaconul trebuie luat din frigider cu 15 minute Tnainte de administrare si agitat usor de aproximativ 10
ori. Odata reconstituitd, suspensia orald trebuie administratd numai folosind seringa si adaptorul oral
furnizate de profesionistul din domeniul sanatatii. Flaconul trebuie pastrat la frigider dupa fiecare
utilizare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezentati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii severe de angioedem (vezi pct. 4.8). Daca
in timpul tratamentului cu DIFICLIR apare o reactie alergica severa, medicamentul trebuie intrerupt si
trebuie luate mésuri adecvate.

Unii pacienti cu reactii de hipersensibilitate au raportat antecedente de alergie la
macrolide.Fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu alergie cunoscuta la macrolide.

Insuficienta renald si hepatica

Din cauza datelor clinice disponibile limitate, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu
insuficientd renald severd sau cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

Colita pseudomembranoasa sau infectii cu C. difficile (CDI) fulminante sau amenintitoare de viata

Din cauza datelor clinice disponibile limitate, fidaxomicina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu
colitd pseudomembranoasa sau infectii cu C. difficile (CDI) fulminante sau amenintatoare de viata.

Administrarea concomitentd de inhibitori potenti de glicoproteind P

Nu este recomandatd administrarea concomitenta de inhibitori potenti de glicoproteind P cum sunt
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamil, dronedarona si amiodarona (vezi
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pet. 4.5 si 5.2). In cazul administrarii concomitente de fidaxomicina cu inhibitori potenti de
glicoproteind P, se recomanda prudenta.

DIFICLIR contine sodiu

DIFICLIR contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 5 ml suspensie, adici este in esenta ,,fara
sodiu”.

Conpii si adolescenti

Doar un pacient de varsta sub 6 luni si niciun pacient cu o greutate corporala sub 4 kg nu a fost expus
la fidaxomicina in studiile clinice. De aceea, fidaxomicina trebuie utilizata cu precautie la acesti
pacienti.

Testarea colonizarii sau a toxinei C. difficile nu este recomandata la copiii cu varsta mai micd de 1 an
din cauza ratei mari de colonizare asimptomatica, cu exceptia cazului in Care este prezenta diaree
severa la sugari cu factori de risc pentru stazd, cum ar fi boala Hirschsprung, atrezie anala sau alte

tulburdri de motilitate severe. Trebuie mereu cautate etiologii alternative si doveditd enterocolita C.
difficile.

Continut de benzoat de sodiu

Acest medicament contine 2,5 mg benzoat de sodiu (E 211) in fiecare ml de suspensie orala.
Benzoatul de sodiu (E 211) poate creste durata icterului la nou-nascuti (cu varsta de pana la 4
saptamani).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul inhibitorilor P-gp asupra fidaxomicinei

Fidaxomicina este un substrat de P-gp. Administrarea concomitentd de doze unice de inhibitor al P-gp,
ciclosporina A si fidaxomicina la voluntari sanatosi a dus la o crestere de 4 ori a Cmax si respectiv de 2
ori a ASC pentru fidaxomicina si la o crestere de 9,5 ori a Crax $i respectiv de 4 ori a ASC pentru
principalul metabolit activ OP-1118. Deoarece relevanta clinica a acestei cresteri a expunerii este
neclard, nu este recomandatd administrarea concomitenta a inhibitorilor potenti de P-gp, cum sunt
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamil, dronedarona si amiodarona (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Efectul fidaxomicinei asupra substraturilor P-gp

Fidaxomicina poate fi un inhibitor usor pana la moderat pentru P-gp intestinala.

Fidaxomicina (200 mg de doua ori pe zi) a avut un oarecare efect, nu insi si relevant din punct de
vedere clinic asupra expunerii la digoxina. Un efect mai mare asupra substraturilor P-gp cu
biodisponibilitate mai redusa, mai sensibile la inhibarea P-gp intestinala cum este dabigatranul etexilat
nu poate fi exclus.

Efectul fidaxomicinei asupra altor transportori

Fidaxomicina nu are un efect semnificativ clinic asupra expunerii rosuvastatinei, un substrat pentru
transportorii OATP2B1 si BCRP. Administrarea concomitenta de 200 mg fidaxomicina de doua ori pe
zi cu o dozd unicd de 10 mg rosuvastatina la subiecti sandtosi nu a avut niciun efect semnificativ clinic
asupra ASCinr a rosuvastatinei.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate doar la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea fidaxomicinei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu

au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. Ca masura
de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de fidaxomicina in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu este cunoscut daca fidaxomicina si metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu se
anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati, deoarece expunerea sistemica la
fidaxomicina a femeilor care aldpteaza este scazuta. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aléptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu fidaxomicina avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Fidaxomicina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii in studiile la sobolani (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

DIFICLIR nu are efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Cele mai frecvente reactii adverse sunt varsaturi (1,2%) , greata (2,7%) si constipatie (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse, clasificate pe aparate, sisteme si organe, asociate cu administrarea
de fidaxomicina de doua ori pe zi pentru tratamentul infectiei cu C. difficile, raportate la cel putin
2 pacienti.

Frecventa reactiilor adverse se defineste astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000),
necunoscute (nu pot fi estimate pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse se prezinta in ordinea descrescitoare a severittii.

Tabelul 2 . Reactii adverse

Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
MedDRA pe necunoscuti
aparate, sisteme si
organe
Tulburari ale eruptie cutanata tranzitorie, reactii de
sistemului imunitar prurit hipersensibilitate
(angioedem, dispnee)
Tulburari metabolice apetit alimentar scazut
si de nutritie
Tulburéri ale ameteala,
sistemului nervos cefalee,
disgeuzie
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Clasificarea Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
MedDRA pe necunoscuti
aparate, sisteme si
organe
Tulburari gastro- varsaturi, distensie abdominala,
intestinale greata, flatulenta,

constipatie Xerostomie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile de hipersensibilitate acutd, cum sunt angioedemul si dispneea, au fost raportate n timpul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct.4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea fidaxomicinei au fost evaluate la 136 de pacienti de la nagtere pana la varsta
mai mica de 18 ani. Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt de asteptat sa fie la
fel ca la adulti. In plus fata de reactiile adverse prezentate in tabelul 1, au fost raportate doua cazuri de
urticarie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate reactii adverse in caz de supradozaj acut pe perioada studiilor clinice sau Tn timpul
experientei de dupa punerea pe piatd.Cu toate acestea, potentialul pentru reactii adverse nu poate fi
exclus si masuri generale de sustinere sunt recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice, agenti antiinflamatori/antibacterieni intestinali

Codul ATC: AO7TAA12

Mecanism de actiune

Fidaxomicina este un antibiotic ce apartine clasei de antibiotice macrociclice.

Fidaxomicina are activitate bactericida, inhiband sinteza de ARN de catre ARN-polimeraza bacteriana.
Interfera cu ARN-polimeraza la un nivel diferit de rifampicina. Inhibarea ARN-polimerazei
clostridiale se produce la o concentratie de 20 de ori mai mica decat cea pentru enzima din E. coli (1
uM vs. 20 uM), explicand astfel partial specificitatea semnificativa a activitatii fidaxomicinei.
Fidaxomicina a dovedit ca inhiba sporulatia C. difficile in vitro.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD)

Fidaxomicina este un medicament cu actiune locala. Fiind un agent cu actiune locala, relatia
farmacocinetica/farmacodinamica nu a putut fi stabilitd, cu toate acestea, datele in vitro arata ca
activitatea bactericida a fidaxomicinei variaza in timp si sugereaza cd perioada de timp cat se mentine
CMI ar putea fi parametrul cel mai predictiv pentru eficacitatea clinica.
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Valori critice

Fidaxomicina este un medicament cu actiune topica, care nu poate fi utilizat in tratamentul infectiilor
sistemice; asadar, stabilirea unor valori critice clinice de inhibare nu este relevanta. Valoarea
epidemiologica prag pentru fidaxomicina si C. difficile, cu izolarea tulpinilor sélbatice din culturi cu
caracteristici de rezistenta dobandita este > 1,0 mg/1.

Spectru antimicrobian

Fidaxomicina are un spectru antimicrobian ingust, cu activitate bactericida impotriva C. difficile.
Fidaxomicina are pentru C. difficile o valoare CMIg de 0,25 mg/l, iar metabolitul sau, OP-118, are 0
valoare a CMlg, de 8 mg/l. Bacteriile Gram negative sunt prin natura lor nesusceptibile la
fidaxomicina.

Efect asupra florei intestinale

Studiile au demonstrat ca tratamentul cu fidaxomicina nu a afectat concentratiile de tulpini
Bacteroides sau alte componente majore ale florei microbiene din materiile fecale ale pacientilor cu
infectie cu C. difficile (CDI).

Mecanism de rezistenta

Nu se cunosc componentele transferabile care sa confere rezistenta la fidaxomicina. De asemenea, s-a
observat rezistenta incrucigata cu orice alta clasa de antibiotice, inclusiv cu B-lactami, macrolide,
metronidazol, quinolone, rifampicind si vancomicina. Mutatiile specifice ale ARN-polimerazei sunt

Eficacitate clinica la adulti

Tn studiile clinice pivot la pacientii adulti la care s-a utilizat forma farmaceutica comprimat, rata
recurentei la 30 de zile dupa tratament a fost evaluata ca obiectiv final secundar. Rata recurentei
(inclusiv recidivele) a fost semnificativ mai mica in cazul fidaxomicinei (14,1%, vs. 26,0% cu IC de
95% de -16,8%, si -6,8%), insa aceste studii nu au fost concepute prospectiv pentru prevenirea unei
reinfectii cu o tulpina noua.

Descrierea grupelor de pacienti din studiile clinice la adulti
In cele doua studii clinice pivot privitoare la pacienti cu CDI, 47,9% (479/999) dintre pacienti
(populatie per protocol) aveau varsta de = 65 ani si 27,5% (275/999) dintre pacienti au fost tratati cu

antibiotice concomitente in cursul perioadei studiului. Douazeci si patru de procente dintre pacienti
intruneau cel putin unul dintre urmatoarele trei criterii la momentul initial in ceea ce priveste gradul de

severitate: temperatura corpului > 38,5°C, numar leucocite > 15000 sau valoare creatinina = 1,5 mg/dl.

Pacientii cu colitd fulminanta si pacientii cu episoade multiple (definite ca mai mult de un episod
anterior de CDI in ultimele 3 luni) au fost exclusi din studii.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea fidaxomicinei la pacientii copii de la nastere pana la varsta mai mica de 18 ani
a fost investigata intr-un studiu de grup paralel multicentric, investigator-orb, randomizat, in care 148
pacienti au fost randomizati fie la fidaxomicina, fie la vancomicina intr-un raport 2:1. Un total de 30,
49, 40 si 29 de pacienti au fost randomizati in grupele de varsta de la nastere pana la <2 ani, 2 pana la
<6 ani, 6 pana la <12 ani si, respectiv, 12 pana la <18 ani. Raspunsul clinic confirmat la 2 zile de la
incheierea tratamentului a fost similar intre grupul fidaxomicina si vancomicina (77,6% fata de 70,5%,
cu o diferentd punctuala de 7,5% si 11 95% pentru diferenta de [-7,4%, 23,9%]). Rata de recurenti la
30 de zile de la incheierea tratamentului a fost numeric mai mica cu fidaxomicina (11,8% fata de
29,0%), insi diferenta de rata nu este semnificativa statistic (diferenta de punct de -15,8% si 95% Ii
pentru diferenta de [-34,5% , 0,5%]). Ambele tratamente au avut un profil de siguranta similar.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nu este cunoscuta biodisponibilitatea la om. Dupa administrarea de fidaxomicina comprimate filmate,
la adultii sanatosi, Cmax este de aproximativ 9,88 ng/ml si ASCo. este de 69,5 ng-h/ml dupa
administrarea a 200 mg de fidaxomicina, cu Tmax de 1,75 ore. La pacientii cu infectie cu C. difficile
(CDI), valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime pentru fidaxomicina si metabolitul sdu
principal OP-1118 tinde sa fie de 2 pana la 6 ori mai mare decat la adultii sanatosi. S-a observat
acumularea plasmatica foarte limitata de fidaxomicina sau OP-1118 dupa administrarea a 200 mg de
fidaxomicina la 12 ore, timp de 10 zile.

Cmax plasmatica pentru fidaxomicina si OP-1118 a fost de 22% si respectiv 33% mai mica dupa o masa
bogata in grasimi fatd de repaus alimentar, dar marimea expunerii (ASCo.;) a fost echivalenta.

Fidaxomicina si metabolitul OP-1118 sunt substraturi ale P-gp.

Studiile in vitro au aratat ca fidaxomicina si metabolitul sau OP-118 sunt inhibitori ai transportorilor
BCRP, MRP2 si OATP2BI, dar nu au fost identificati ca substraturi. in conditiile utilizarii clinice,
fidaxomicina nu are niciun efect relevant clinic asupra expunerii rosuvastatinei, un substrat pentru
OATP2B1 si BCRP (vezi pct. 4.5). Relevanta clinica a inhibarii MRP2 nu este cunoscuta inca.

Distributie
La om, volumul de distributie este necunoscut, datorita absorbtiei foarte limitate a fidaxomicinei.
Metabolizare

Nu s-a realizat analiza extensiva a metabolitilor in plasma, datorita nivelului redus de absorbtie
sistemica a fidaxomicinei. Un metabolit principal, OP-1118, se formeaza prin hidroliza esterului de
izobutiril. Studiile metabolismului in vitro au aratat ca formarea de OP-1118 nu este dependenta de
enzimele CYP450. Acest metabolit are, de asemenea, activitate antimicrobiana (vezi pct. 5.1).

Fidaxomicina nu induce sau inhiba enzimele CYP450 in vitro.
Eliminare

Dupa o singura doza de 200 mg de fidaxomicind, cea mai mare parte din medicamentul administrat
(peste 92%) s-a regasit in materiile fecale sub forma de fidaxomicina sau metabolitul siu OP-1118
(66%). Nu au fost descrise principalele céi de eliminare pentru fidaxomicina disponibila la nivel
sistemic. Eliminarea prin urina este neglijabila (< 1%). S-au detectat numai cantitati foarte mici de
OP-1118 si nu de fidaxomicina 1n urina, la om. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
pentru fidaxomicina este de aproximativ 8-10 ore.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dupa administrarea suspensiei orale, nivelurile plasmatice medii (abatere standard) la pacientii copii
de la nastere la mai putin de 18 ani au fost 34,60 (57,79) ng/ml si 102,38 (245,19) ng/ml pentru
fidaxomicina si principalul sdu metabolit OP-1118, respectiv, la 1 pana la 5 ore dupa doza.

Varstnici

Concentratia plasmatica pare si fie crescuta la pacientii varstnici (varsta > de 65 de ani).
Concentratiile de fidaxomicina si OP-1118 au fost de aproximativ 2 ori mai mari la pacientii cu varsta
> de 65 de ani comparativ cu pacientii cu varsta < de 65 de ani. Aceasta diferentd nu a fost considerata
clinic relevanta.
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Boald inflamatorie intestinala

Datele dintr-un studiu deschis cu un singur brat la pacientii adulti cu CDI, cu boala inflamatorie
intestinald concomitenta (IBD) utilizand forma farmaceutica comprimate, nu au indicat diferente
majore in concentratiile plasmatice ale fidaxomicinei sau ale principalului sau metabolit OP-1118 la
pacientii cu IBD comparativ cu pacientii fara IBD in alte studii. Concentratiile plasmatice maxime ale
fidaxomicinei si OP 1118 la pacientii cu CDI, cu IBD concomitent, s-au situat in intervalul de valori
constatate la pacientii cu CDI fara IBD.

Insuficientd hepatica

Date limitate din studiile clinice de faza III de la pacienti adulti cu istoric activ de ciroza hepatica
cronica utilizand formularea de comprimate au aratat ca valorile mediane ale concentratiilor
plasmatice pentru fidaxomicina si OP-1118 ar putea fi de aproximativ 2 ori mai mari, respectiv de 3
ori mai mari, comparativ cu pacientii fara ciroza.

Insuficientd renala

Datele limitate de la pacientii adulti utilizdnd forma farmaceutica comprimate sugereaza ca nu exista
nicio diferentd majora in concentratia plasmatica de fidaxomicina sau OP-1118 intre pacientii cu
functie renala redusi (clearance-ul creatininei < 50 ml/min) si pacientii cu functie renala normala
(clearance-ul creatininei > 50 ml/min).

Sexul, greutatea corporala §i rasa
Datele limitate sugereaza ca sexul, greutatea corporald si rasa nu au influentd majora asupra
concentratiei plasmatice de fidaxomicina sau OP-1118.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Parametrii de reproducere si fertilitate nu au prezentat nicio modificare semnificativa statistic la
sobolanii care au primit fidaxomicina in doze de pana la 6,3 mg/kg/zi (intravenos).

Nu au fost observate organe tinta pentru toxicitate la animalele tinere si nu au fost observate riscuri
potentiale importante in studiile nonclinice care ar putea fi relevante pentru pacientii COpii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Celuloza, microcristalina
Glicolat de amidon de sodiu
Guma xantan

Acid citric

Citrat de sodiu

Benzoat de sodiu (E211)
Sucraloza

Aroma mixta de fructe de padure
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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Suspensia reconstituita este stabild timp de 12 zile la frigider (2°C - 8°C).
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de depozitare dupa reconstituire, vezi sectiunea 6.3.

Pastrati in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla bruna cu capac din polipropilena securizat pentru copii Thtr-o punga de aluminiu care
contine 7,7 g de granule pentru suspensie orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

DIFICLIR granule pentru suspensie orala trebuie sa fie reconstituit de cétre un farmacist sau un alt
profesionist din domeniul sanatatii inainte de a se elibera pacientului. Pacientii sau apartinatorii nu
trebuie sa pregiteasca suspensia orala acasa.

Instructiuni de reconstituire:

1. Agitati flaconul de sticld pentru a va asigura cé granulele se misca in mod liber si nu a avut loc nicio
aglomerare a granulelor.

2. Masurati 105 ml de apa purificatd si adaugati in flaconul de sticla. Retineti cé stabilitatea granulelor
de fidaxomicina suspendate 1n apa minerala, apa de la robinet sau alte lichide nu a fost stabilita.

3. Inchideti flaconul de sticla si agitati puternic timp de cel putin 1 minut.

4. Verificati daca in lichidul rezultat nu au ramas granule aglomerate in partea de jos a sticlei sau
niciun fel de bulgari. Daca se observa granule aglomerate sau orice bulgéri, se agitd din nou flaconul
de sticla timp de cel putin 1 minut.

5. Lasati flaconul 1n picioare timp de 1 minut.

6. Verificati daca se obtine o suspensie omogena.

7. Scrieti data expirarii suspensiei reconstituite pe eticheta flaconului (termenul de valabilitate al
suspensiei reconstituite este de 12 zile).

8. Depozitati flaconul la temperatura frigorifica (2-8° C) Tnainte si In timpul utilizarii.

9. Selectati o seringa orala si un adaptor pentru flacon adecvate pentru administrarea medicamentelor
lichide pentru a masura doza corecta.

Dupa reconstituire, suspensia (110 ml) va aparea ca o suspensie alba pana la alb-galbui.

O seringa orald si un adaptor adecvat disponibile in comert, potrivite pentru administrarea
medicamentelor lichide trebuie sa fie selectate de catre profesionistul in domeniul sanatatii pentru a
permite pacientului sau apartinatorului sd masoare doza corecta. Adaptorul trebuie sa fie potrivit
utilizarii in combinatie cu seringa orala selectata si s se potriveasca dimensiunii gatului flaconului, de
exemplu, un adaptor press-in pentru sticle (27 mm) sau un adaptor universal pentru sticle.

Tn cazul n care tratamentul cu fidaxomicina a a fost initiat in spital si pacientul este externat inainte de
incheierea tratamentului din spital, pacientului trebuie sa i se asigure suspensia orala si o seringa si un

adaptor oral adecvat. Pacientii sau apartinatorii nu trebuie sa pregiteasca suspensia orala la acasa.

Capacitatea de seringd orala recomandata pentru masurarea dozei de suspensie orald este prezentata in
tabelul de mai jos.

Tabelul 3. Sugestii de capacitate seringa pentru administrare orala pentru dozare precisa

Volumul de dozare prescris Capacitate recomandata pentru seringa orala
1ml Seringa orald 1 ml
2-5ml Seringa orald 5 ml
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Dacai este posibil, marcati sau evidentiati gradarea corespunzatoare dozei adecvate (conform tabelului
de dozare din sectiunea 4.2) pe seringa orala.

Administrare prin tub de alimentare enteral:

In cazul administrarii folosind un tub de alimentare enterald, un profesionist din domeniul sanatitii
trebuie sa selecteze un tub adecvat disponibil in comert. S-au dovedit a fi compatibile tuburile de
alimentare din policlorura de vinil (PVC) si poliuretan (PUR) compatibile cu suspensia orala. Marimea
recomandatd a tubului de alimentare enterala si volumul de apa la scurs sunt furnizate in tabelul de

mai jos.

Tabelul 4: Dimensiunea recomandata a tubului de alimentare enterala si volumul de scurgere

Dimensiunea recomandata a tubului Volumul recomandat de scurgere*
(diametrul)
4 Fr cel putin 1 mL
S Fr cel putin 2 mL
6-7Fr cel putin 3 mL
8 Fr cel putin 4 mL

* Bazat pe tuburi de 120 cm

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/733/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 5 decembrie 2011

Data reinnoirii autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRIT TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1

A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C.  ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

DIFICLIR comprimate filmate
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden

Germania

DIFICLIR granule pentru suspensie orala
Almac Pharma Services Limited

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

Regatul Unit

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizdri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 200 mg comprimate filmate
fidaxomicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 200 mg de fidaxomicina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 x 1 comprimate filmate.
20 x 1 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/733/003 100 x 1 comprimate filmate
EU/1/11/733/004 20 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

dificlir 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 200 mg comprimate filmate
fidaxomicina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 40 mg/ml granule pentru suspensie orala
fidaxomicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml suspensie reconstituitd contine fidaxomicina 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine benzoat de sodiu (E211). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule pentru suspensie orala
1 flacon contine 7,7 g granule sau 110 ml suspensie orald dupa reconstituire

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Pentru utilizare orald dupa reconstituire.

Agitati bine Tnainte de utilizare.

Folositi seringa si adaptorul oral furnizate de farmacistul dumneavoastra sau de profesionistul in
domeniul sanatatii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Suspensia reconstituitd poate fi pastrata 12 zile.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Suspensia reconstituita: a se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/733/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

dificlir 40 mg/mi

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC ST FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIFICLIR 40 mg/ml granule pentru suspensie orala
fidaxomicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml suspensie reconstituitd contine fidaxomicina 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E211). A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala
1 flacon contine 7,7 g granule sau 110 ml suspensie orald dupa reconstituire

o. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare orala dupa reconstituire.
Agitati bine Tnainte de utilizare.

Folositi seringa si adaptorul oral furnizate de farmacistul dumneavoastra sau de profesionistul in

domeniul sanatatii.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Suspensia reconstituitd poate fi pastrata 12 zile.
Data de expirare a suspensiei reconstituite:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Suspensia reconstituita: a se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tillotts

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/733/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

32



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DIFICLIR 200 mg comprimate filmate
fidaxomicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este DIFICLIR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati DIFICLIR
Cum sa luati DIFICLIR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza DIFICLIR

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este DIFICLIR si pentru ce se utilizeaza
DIFICLIR este un antibiotic care contine substanta activa fidaxomicina.

DIFICLIR comprimate filmate se foloseste la adulti, adolescenti si copiii cu greutatea de cel putin 12,5
kg pentru tratamentul infectiilor mucoasei colonului (intestinul gros) cu o anumita bacterie denumita
Clostridioides difficile. Aceasta afectiune grava se poate manifesta cu diaree severa, dureroasa.
DIFICLIR actioneaza distrugand bacteriile care cauzeaza infectia si ajuta la reducerea diareii asociate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati DIFICLIR

Nu luati DIFICLIR:
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la fidaxomicina sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (prezentate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati DIFICLIR, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca credeti ca ati putea avea o reactie alergica severa, cum sunt dificultati la respiratie (dispnee),
umflare a fetei sau gatului (angioedem), eruptie severa si trecatoare pe piele, mancarime severa
(prurit) sau urticarie severa, intrerupeti administrarea DIFICLIR si contactati de urgentd medicul
dumneavoastra, farmacistul sau departamentul de urgente al spitalului din apropiere (vezi pct.4).

Daca sunteti alergic la macrolide (o clasa de antibiotice), cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte
de a utiliza acest medicament pentru a afla daca acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

Daca aveti o afectiune la rinichi sau la ficat, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a utiliza

acest medicament. Medicul dumneavoastra va va spune dacé acest medicament este potrivit pentru
dumneavoastra.
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Existd date limitate disponibile despre utilizarea fidaxomicinei in cazuri de afectiuni severe (cum este
colita pseudomembranoasd). Medicul dumneavoastra este in masura sa stie daca afectiunea
dumneavoastra se incadreaza in categoria bolilor severe si va va spune daca acest medicament este
potrivit pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu o greutate corporala sub 12,5 kg, deoarece acesti copii
necesitd o doza redusa. Pentru dozarea adecvata la acesti pacienti, poate fi utilizat DIFICLIR granule
pentru suspensie orala.

DIFICLIR impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Concentratia din sange a DIFICLIR poate fi influentata de alte medicamente pe care le luati, si
concentratia din sdnge a altor medicamente poate fi modificata de administrarea de DIFICLIR. Astfel
de medicamente sunt, de exemplu:

- ciclosporina (medicament folosit pentru atenuarea reactiilor de imunitate ale corpului, folosit
de exemplu dupa un transplant de organ sau de maduva osoasa, in cazul psoriazisului sau
eczemei, sau pentru artritd reumatoida sau sindrom nefrotic).

- ketoconazol (medicament folosit pentru tratarea infectiilor fungice)

- eritromicina (medicament folosit pentru tratarea infectiilor de la nivelul urechilor, nasului,
gatului, toracelui si de pe piele)

- claritromicina (medicament folosit pentru tratarea infectiilor de la nivelul toracelui, infectiilor
din gat si celor ale sinusurilor, infectiilor pielii si ale tesuturilor si infectiei cu Helicobacter
pylori asociata cu ulcer duodenal sau gastric)

- verapamil (medicament folosit pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau prevenirii
episoadelor de durere Tn piept sau folosit in urma unui infarct miocardic pentru prevenirea
unui alt infarct miocardic)

- dronedarona si amiodarona (medicamente folosite pentru controlul batailor inimii)

- dabigatran etoxilat (medicament folosit pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange dupa
chirurgie de Inlocuire la sold sau genunchi)

Nu trebuie sa luati DIFICLIR in acelasi timp cu unul dintre aceste medicamente, decat daca medicul

dumneavoastra va sfatuieste altfel. Daca luati unul dintre aceste medicamente, va rugam sa cereti

sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati DIFICLIR daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra va sfatuieste
altfel.

Aceasta deoarece nu se stie daca fidaxomicina poate avea efecte nedorite pentru copilul
dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca fidaxomicina ajunge in laptele matern, dar acest lucru nu este de asteptat.
Daca alaptati adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte sa luati acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca DIFICLIR sa va afecteze abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

DIFICLIR contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica este in esenta
fara sodiu”.
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3. Cum si luati DIFICLIR

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea de cel putin 12,5 kg este de un comprimat (200 mg) de
doua ori pe zi (un comprimat la fiecare 12 ore) timp de 10 zile.

Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa. Puteti si luati DIFICLIR inainte de masa, in timpul
mesei sau dupa masa.

La pacientii cu o greutate corporala mai mica de 12,5 kg, trebuie utilizat DIFICLIR granule pentru
suspensie orald. Aceastd forma a acestui medicament (suspensie orald) poate fi de asemenea mai
potrivita pentru patientii cu peste 12,5 kg; intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daca luati mai mult DIFICLIR decét trebuie
Dacad ati luat mai multe comprimate decét v-a fost recomandat, discutati cu medicul. Luati cutia
medicamentului cu dumneavoastra, astfel incat medicul sa stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati DIFICLIR

Luati medicamentul imediat ce v-ati amintit, cu exceptia cazului in care se apropie momentul
administrarii dozei urmatoare, situatie in care nu mai luati doza uitata. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa o doza uitata.

Daca incetati sa luati DIFICLIR

Nu opriti tratamentul cu DIFICLIR, decat dacd medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru.
Continuati sa luati medicamentul pana la terminarea perioadei de tratament, chiar daca va simtiti mai
bine. Daca incetati sa luati medicamentul prea devreme, infectia ar putea sa revina.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Poate aparea o reactie alergica severd, reprezentatd prin dificultdti la respiratie (dispnee), umflare a
fetei sau gatului (angioedem), eruptie severa si trecdtoare pe piele sau mancarime severa (prurit) (vezi
pct.2). Daca apar astfel de reactii, intrerupeti administrarea DIFICLIR si contactati de urgenta medicul
dumneavoastra, farmacistul sau departamentul de urgente al spitalului din apropiere

Cele mai frecvente reactii adverse (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane) sunt:
- varsaturile

- greata

- constipatia.

Alte reactii adverse pot fi:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)
- scaderea poftei de mancare

- ameteli, durere de cap

- uscaciunea gurii, alterarea gustului (disgeuzie)

- senzatia de balonare, vanturi (flatulenta)

- eruptie trecatoare pe piele, mancarimi (prurit)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- umflare a fetei si gatului (angioedem), dificultati la respiratie (dispnee)
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Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
- urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DIFICLIR
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa "EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DIFICLIR
- Substanta activa este fidaxomicina. Fiecare comprimat filmat contine 200 mg de fidaxomicina.
- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, amidon pregelatinizat, hidroxipropil celuloza,
hidroxitoluen butilat, amidon sodic glicozilat si stearat de magneziu
Invelisul filmat: polivinil alcool, dioxid de titan (E 171), talc, polietilen glicol si lecitina (soia)

Cum arata DIFICLIR si continutul ambalajului
DIFICLIR 200 mg comprimate filmate sunt comprimate sub forma de capsula, de culoare alba pana la
aproape-alba avand inscriptionat pe una dintre fete "FDX” si pe cealalta 200",

DIFICLIR este disponibil in:
100 x 1 blister Al/Al perforat pentru fiecare comprimat.
20 x 1 blister Al/Al perforat pentru fiecare comprimat.

DIFICLIR este de asemenea disponibil sub forma de granule pentru suspensie orala.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DIFICLIR 40 mg/ml granule pentru suspensie oral:i
fidaxomicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este DIFICLIR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati DIFICLIR
Cum sa luati DIFICLIR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza DIFICLIR

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este DIFICLIR si pentru ce se utilizeaza
DIFICLIR este un antibiotic care contine substanta activa fidaxomicina.

DIFICLIR suspensie orala se foloseste la adulti, adolescenti si copii de la nastere pana la varsta de
mai putin de 18 ani pentru tratamentul infectiilor mucoasei colonului (intestinul gros) cu o anumita
bacterie denumita Clostridioides difficile. Aceasta afectiune grava se poate manifesta cu diaree severa,
dureroasa.

DIFICLIR actioneaza distrugand bacteriile care cauzeaza infectia si ajuta la reducerea diareii asociate.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati DIFICLIR

Nu luati DIFICLIR:
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la fidaxomicina sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (prezentate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati DIFICLIR, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca credeti ca ati putea avea o reactie alergica severa, cum sunt dificultati la respiratie (dispnee),
umflare a fetei sau gatului (angioedem), eruptie severa si trecatoare pe piele sau mancarime severa
(prurit) sau urticarie severa, intrerupeti administrarea DIFICLIR si contactati de urgentd medicul
dumneavoastra, farmacistul sau departamentul de urgente al spitalului din apropiere (vezi pct.4).

Daca sunteti alergic la macrolide (o clasa de antibiotice), cereti sfatul medicului dumneavoastra Tnainte
de a utiliza acest medicament pentru a afla dacd acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

Daca aveti o afectiune la rinichi sau la ficat, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a utiliza

acest medicament. Medicul dumneavoastra va va spune daca acest medicament este potrivit pentru
dumneavoastra.
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Existd date limitate disponibile despre utilizarea fidaxomicinei in cazuri de afectiuni severe (cum este
colita pseudomembranoasa). Medicul dumneavoastra este in masura sa stie daca afectiunea
dumneavoastra se incadreaza in categoria bolilor severe si va va spune daca acest medicament este
potrivit pentru dumneavoastra.

DIFICLIR impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Concentratia din sdnge a DIFICLIR poate fi influentata de alte medicamente pe care le luati, si
concentratia din sange a altor medicamente poate fi modificatd de administrarea de DIFICLIR. Astfel
de medicamente sunt, de exemplu:

- ciclosporina (medicament folosit pentru atenuarea reactiilor de imunitate ale corpului, folosit
de exemplu dupa un transplant de organ sau de maduva osoasa, in cazul psoriazisului sau
eczemei, sau pentru artritd reumatoida sau sindrom nefrotic).

- ketoconazol (medicament folosit pentru tratarea infectiilor fungice)

- eritromicina (medicament folosit pentru tratarea infectiilor de la nivelul urechilor, nasului,
gatului, toracelui si de pe piele)

- claritromicina (medicament folosit pentru tratarea infectiilor de la nivelul toracelui, infectiilor
din gat si celor ale sinusurilor, infectiilor pielii si ale tesuturilor si infectiei cu Helicobacter
pylori asociata cu ulcer duodenal sau gastric)

- verapamil (medicament folosit pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau prevenirii
episoadelor de durere n piept sau folosit in urma unui infarct miocardic pentru prevenirea
unui alt infarct miocardic)

- dronedarona si amiodarona (medicamente folosite pentru controlul batailor inimii)

- dabigatran etoxilat (medicament folosit pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange dupa
chirurgie de 1nlocuire la sold sau genunchi)

Nu trebuie sa luati DIFICLIR in acelasi timp cu unul dintre aceste medicamente, decat daca medicul

dumneavoastra va sfatuieste altfel. Daca luati unul dintre aceste medicamente, va rugam sa cereti

sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati DIFICLIR daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastra va sfatuieste
altfel.

Aceasta deoarece nu se stie daca fidaxomicina poate avea efecte nedorite pentru copilul
dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca fidaxomicina ajunge 1n laptele matern, dar acest lucru nu este de asteptat.
Daca alaptati adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte sa luati acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca DIFICLIR sa va afecteze abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

DIFICLIR contine benzoat de sodiu (E211)

Acest medicament contine 2,5 mg benzoat de sodiu (E 211) 1n fiecare ml de suspensie orala.
Benzoatul de sodiu (E 211) poate creste durata icterului (ingalbenirea pielii si a ochilor) la nou-nascuti
(cu varsta de pana la 4 saptamani).

DIFICLIR contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica este in esenta
»fard sodiu”.

3. Cum sa luati DIFICLIR
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Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va determina doza 1n functie de greutatea dumneavoastra.

Doza recomandata pentru pacientii cu 0 greutate de cel putin 12,5 kg este de 200 mg (5 ml suspensie
orald) administratd de doua ori pe zi (o datd la 12 ore) timp de 10 zile. O alta forma a acestui
medicament (comprimate) poate fi mai potrivita pentru adulti si copiii mai mari (de exemplu,

adolescenti); Intrebati medicul sau farmacistul.

Doza recomandata pentru copii in functie de greutatea corporald este urmatoarea:

Greutatea pacientului Mg per doza Volumul de suspensie orala cu
(la fiecare 12 ore) fidaxomicina
(la fiecare 12 ore)
<4,0kg 40 mg 1ml
40-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0 -<9,0 kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 mi
>12,5kg 200 mg 5 ml

Puteti sa luati DIFICLIR inainte de masa, in timpul mesei sau dupa masa.
Cum si luati doza de DIFICLIR folosind o seringa orala

Farmacistul sau profesionistul in domeniul sanatatii va pregati DIFICLIR suspensie orala inainte de a
vi-o oferi. Daca medicamentul nu va este furnizat sub forma de suspensie, va rugam sa contactati
farmacistul sau profesionistul in domeniul sanatatii.

Instructiuni de utilizare:

Folositi seringa si adaptorul oral furnizate de farmacist sau profesionist in domeniul sanatatii pentru a
va asigura ca masurati cantitatea corectd. Daca nu vi s-a furnizat o seringé orala si un adaptor, va
rugdm sa contactati farmacistul sau profesionistul in domeniul sanatatii.

Farmacistul va va sfatui cum sa mésurati medicamentul folosind seringa orald. Va rugam sa consultati
instructiunile de mai jos Tnainte de a utiliza suspensia DIFICLIR.

Luati flaconul din frigider cu 15 minute inainte de administrare.

Dupa 15 minute, agitati flaconul usor de 10 ori si lasati sticla sa stea dreapta timp de 1 minut.

Verificati daca lichidul este uniform si nu contine bulgari (adicd omogen).

Scoateti capacul si atasati adaptorul conform instructiunilor farmacistului sau profesionistului in

domeniul sanatatii.

Introduceti varful seringii orale in adaptor pana cand acesta este fixat.

Rasturnati flaconul de 3 ori si intoarceti flaconul cu susul in jos, astfel incét seringa sa fie in partea

de jos.

7. Trageti inapoi pistonul seringii orale pentru a retrage din sticla rasturnata cantitatea prescrisa de
medicul dumneavoastra.

8. Lasati seringa pe loc si rotiti sticla in pozitie verticala, asigurandu-va ca pistonul nu se misca.
Scoateti usor seringa din adaptor si confirmati ca a fost masuratd doza corespunzatoare.

9. Distribuiti Incet suspensia orald direct in gura pacientului pana cand este administrat tot
medicamentul lichid.

10. Daca vi s-a oferit un adaptor press-in, lasati adaptorul flaconului in gatul flaconului sau urmati
instructiunile farmacistului sau profesionistului din domeniul sanatatii..

11. Dupa administrare, pastrati suspensia ramasa intr-un frigider. Pentru a permite reutilizarea seringii

orale, spalati seringa cu apa potabild calda (minim de 3 ori) sau pana cand apa limpede iese din

seringa. Uscati suprafetele externe si interne cat mai mult posibil. Se lasa la uscat pana la

utilizarea ulterioara.

NS S
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Dacad ati inceput sa utilizati acest medicament intr-un spital, farmacistul sau profesionistul in domeniul
sanatatii va va oferi suspensia, seringa orala si adaptorul la externare.

Daca luati mai mult DIFICLIR decit trebuie
Dacad ati luat mai mult din suspensia orala decat v-a fost recomandat, discutati cu medicul. Luati cutia
medicamentului cu dumneavoastra, astfel Incat medicul sa stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati DIFICLIR

Luati suspensia orala imediat ce v-ati amintit, cu exceptia cazului in care se apropie momentul
administrarii dozei urmatoare, situatie in care nu mai luati doza uitata. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa o doza uitata.

Daca incetati sa luati DIFICLIR

Nu opriti tratamentul cu DIFICLIR, decat dacd medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru.
Continuati sa luati medicamentul pana la terminarea perioadei de tratament, chiar dacd va simtiti mai
bine. Daca incetati sa luati medicamentul prea devreme, infectia ar putea sa revina.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Poate apdrea o reactie alergica severa, reprezentata prin dificultéti la respiratie (dispnee), umflare a
fetei sau gatului (angioedem), eruptie Severa si trecatoare pe piele sau mancarime severa (prurit) (vezi
pct.2). Daca apar astfel de reactii, intrerupeti administrarea DIFICLIR si contactati de urgenta medicul
dumneavoastra, farmacistul sau departamentul de urgente al spitalului din apropiere.

Cele mai frecvente reactii adverse (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane) sunt:
- varsaturile

- greata

- constipatia.

Alte reactii adverse pot fi:

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- scaderea poftei de mancare

- ameteli, durere de cap

- uscaciunea gurii, alterarea gustului (disgeuzie)

- senzatia de balonare, vanturi (flatulentd)

- eruptie trecatoare pe piele, mancarimi (prurit)

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- umflare a fetei si gatului (angioedem), dificultati la respiratie (dispnee)

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
- urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza DIFICLIR
A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa "EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

DIFICLIR va va fi furnizat sub forma de suspensie, care poate fi pastrata pana la 12 zile la 2°C - 8°C
(la frigider). Nu utilizati suspensia dupé data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DIFICLIR
- Substanta activa este fidaxomicina.
— Celelalte componente sunt: celuloza microcristalina, glicolat de amidon de sodiu, guma de
Xantan, acid citric, citrat de sodiu, benzoat de sodiu (vezi pct. 2), sucraloza si aroma de fructe
de padure

Cum arata DIFICLIR si continutul ambalajului

DIFICLIR se prezinta intr-un flacon de sticla bruna sub forma de granule de culoare alba pana la alb-
galbui pentru suspensie orald. DIFICLIR va va fi furnizat sub forma de suspensie de catre farmacistul
sau profesionistul din domeniul sanatatii, care va aparea ca o suspensie alba pana la alb-galbui.
Ambalajul nu contine seringa orala si adaptor pentru utilizare cu acest medicament. Acestea va vor fi
furnizate de catre farmacistul dumneavoastrd sau de catre un alt profesionist din domeniul sanatatii.

DIFICLIR este de asemenea disponibil sub forma de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Germania

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited

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

Regatul Unit

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

42


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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de reconstituire:

1. Agitati flaconul de sticld pentru a va asigura ca granulele se miscé in mod liber si nu a avut loc nicio
aglomerare a granulelor.

2. Masurati 105 ml de apa purificata si adaugati in flaconul de sticld. Retineti cé stabilitatea granulelor
de fidaxomicina suspendate 1n apa minerald, apa de la robinet sau alte lichide nu a fost stabilita.

3. Inchideti flaconul de sticla si agitati puternic timp de cel putin 1 minut.

4. Verificati dacd in lichidul rezultat nu au rimas granule aglomerate in partea de jos a sticlei sau
niciun fel de bulgari. Daca se observa granule aglomerate sau orice bulgari, se agitd din nou flaconul
de sticla timp de cel putin 1 minut.

5. Lasati flaconul 1n picioare timp de 1 minut.

6. Verificati daca se obtine o suspensie omogena.

7. Scrieti data expirarii suspensiei reconstituite pe eticheta flaconului (termenul de valabilitate al
suspensiei reconstituite este de 12 zile).

8. Depozitati flaconul la temperatura frigorifica (2-8 © C) inainte si in timpul utilizarii.

9. Selectati o seringa orald si un adaptor pentru flacon adecvate pentru administrarea medicamentelor
lichide pentru a masura doza corecta.

DIFICLIR granule pentru suspensie orald va aparea ca o suspensie alba pana la alb-galbui dupa
reconstituire.

O seringa orala si un adaptor adecvat disponibile in comert, potrivite pentru administrarea
medicamentelor lichide trebuie sa fie selectate de catre profesionistul in domeniul sanatatii pentru a
permite pacientului sau apartinatorului sa masoare doza corectd. Adaptorul trebuie sa fie potrivit
utilizdrii in combinatie cu seringa orala selectata si s se potriveasca dimensiunii gatului flaconului, de
exemplu, un adaptor press-in pentru sticle (27 mm) sau un adaptor universal pentru sticle.

Tn cazul n care tratamentul cu DIFICLIR a Tnceput intr-un cadru clinic (in spital) si pacientul este
externat Tnainte de incheierea tratamentului din spital, pacientului trebuie sa i se asigure suspensia
orala si o seringd si un adaptor oral adecvat. Pacientii sau apartinatorii nu trebuie sa pregateasca
suspensia orald la acasa.

Capacitatea de seringa orald recomandata pentru masurarea dozei de suspensie orala DIFICLIR este
prezentata in tabelul de mai jos.

Tabelul 3. Sugestii de capacitate seringd pentru administrare orala pentru dozare precisa

Volumul de dozare prescris Capacitate recomandati pentru seringi orala
1ml Seringa orald 1 ml
2-5ml Seringa orald 5 ml

Dacai este posibil, marcati sau evidentiati gradarea corespunzatoare dozei adecvate (conform tabelului
de dozare de la pct. 3) pe seringa orala.

Administrare prin tub de alimentare enteral:

In cazul administrarii folosind un tub de alimentare enterald, un profesionist din domeniul sanattii
trebuie sd selecteze un tub adecvat disponibil in comert. S-au dovedit a fi compatibile tuburile de
alimentare din policlorura de vinil (PVC) si poliuretan (PUR) compatibile cu suspensia orala. Marimea
recomandatd a tubului de alimentare enterala si volumul de apa la scurs sunt furnizate in tabelul de

mai jos.
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Dimensiunea recomandata a tubului de alimentare enterala si volumul de scurgere

Dimensiunea recomandata a tubului

Volumul recomandat de scurgere*

(diametrul)
4 Fr cel putin 1 mL
S Fr cel putin 2 mL
6-7Fr cel putin 3 mL
8 Fr cel putin 4 mL

* Bazat pe tuburi de 120 cm

44




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

