PRILOHA 1

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 témé&f bilé barvy, s vyrazenym ,,FDX* na jedné
stran€ a ,,200“ na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

Je tieba vzit v Gvahu oficidlni doporuéeni pro spravné uzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Dévkovani

Dospéli pacienti

Doporucena davka je 200 mg (jedna tableta) podana dvakrat denné (kaZzdych 12 hodin) po dobu
10 dni.

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi lze pouzit pro dospélé pacienty, ktefi maji potize
s polykanim tablet.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti
Neni nutna Zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutnda Uprava davky. Z divodu omezenych klinickych tdajt u této populace mé byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutnd Uprava davky. Z divodu omezenych klinickych tdaji u této populace ma byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacientt se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrick& populace




Doporucend davka pro pediatrické pacienty S té€lesnou 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 pacient s t€lesnou hmotnosti niz§i nez 12,5 kg je doporu¢end davka redukovana. Viz souhrn tdaji
o piipravku pro DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi.

Zptsob podani

DIFICLIR je uréen k peroralnimu podani.

Potahované tablety se uzivaji celé, zapijeji se vodou.

Lze je uzivat spolu s jidlem nebo bez né;.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvl&Stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, v¢etné zavazného angioedému (viz bod 4.8). Pokud se vyskytnou
zévazné alergické reakce béhem 1é¢by fidaxomicinem, podavani piipravku ma byt preruseno a maji
byt u¢inéna ptislusna opatieni.

Neékteii pacienti s hypersenzitivnimi reakcemi hlasili vyskyt alergie na makrolidy v anamnéze.
Fidaxomicin m& byt uZivan s opatrnosti u pacientd se znamou alergii na makrolidy.

Porucha funkce ledvin a jater

Z dtivodu omezenych klinickych udaja ma byt fidaxomicin uzivan s opatrnosti u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pseudomembrandzni kolitida, fulminantni nebo Zivot ohrozujici CDI

Z duvodu omezenych klinickych udajia méa byt fidaxomicin pouZivan s opatrnosti u pacient
s pseudomembrandzni kolitidou, fulminantni nebo zivot ohrozujici CDI.

Soucasné podadvani 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 piipadé, Ze fidaxomicin je podavan soucasné se silnymi inhibitory P-glykoproteinu, je tfeba
opatrnost.

Pediatrick& populace

Pouze 1 pediatricky pacient ve véku méné nez 6 mésict uzival fidaxomicin v klinickych studiich.
Proto pacienti ve véku méné nez 6 mésicti maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Z diavodu vysokého vyskytu asymptomatické kolonizace se nedoporucuje testovat déti mladsi nez 1
rok na kolonizaci t bakterii C. difficile nebo pfitomnost toxint, pokud neni pfitomen zavazny prijem u
déti s rizikovymi faktory stazy, jako Hirsprungova choroba, operovana analni atrezie nebo zavazna
porucha motility. VZdy se maji hledat alternativni etiologie a enterokolitida zptisobena bakterii C.
difficile m& byt prokéazana.

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



Ucinek P-gp inhibitort na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratem P-gp. Soub&zné podavani jednotlivych davek inhibitoru P —gp cyklosporinu
A a fidaxomicinu u zdravych dobrovolnika vedlo k 4ndsobnému zvy3eni Cmax @ 2ndsobnému zvyseni
AUC fidaxomicinu a 9,5nasobnému zvyseni Cnax a 4nadsobnému zvySeni AUC hlavniho aktivniho
metabolitu OP-1118. VVzhledem k tomu, ze klinicky vyznam tohoto zvy3eni expozice je nejasny,
nedoporucuje se souc¢asné podavani silnych inhibitor P-gp, jako jsou cyklosporin, ketokonazol,
erythromycin, klarithromycin, verapamil, dronedaron a amiodaron (viz body 4.4 a 5.2).

Uginek fidaxomicinu na substraty P-gp

Fidaxomicin miiZze byt mirnym aZ stfedné silnym inhibitorem intestinalniho P-gp.

Fidaxomicin (200 mg dvakrat denn¢) mél slaby, ale ne klinicky vyznamny u¢inek na expozici
digoxinu. OvSem nelze vyloudit vétsi ucinek na substraty P-gp s niZsi bioavailabilitou, které jsou
citlivéjsi vuci intestinalni inhibici P-gp, jako je napfiklad dabigatran-etexilat.

Ucdinek fidaxomicinu na jiné transportéry

Fidaxomicin nema klinicky vyznamny u¢inek na expozici rosuvastatinu, substratu pro transportery
OATP2B1 a BCRP. Soubézné podavani 200 mg fidaxomicinu dvakrat denné a jedné davky 10 mg
rosuvastatinu zdravym jedinciim nema klinicky vyznamny vliv na AUCin rosuvastatinu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o pouzivani fidaxomicinu u t€hotnych zen. Studie na zvitatech

neprokazaly pfimé nebo nepiimé Skodlivé G¢inky tykajici se reprodukéni toxicity. Jako preventivni
opatieni je vhodné&jsi se vyhnout uzivani fidaxomicinu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda jsou fidaxomicin a jeho metabolity vyluc¢ovany do matetského mléka. | kdyZ se
zadné U¢inky na kojené novorozence/kojené déti neocekavaji, protoze systémova expozice
fidaxomicinu je nizka, riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt u¢inéno rozhodnuti,
zda prerusit kojeni nebo pierusit/ukoncit 1é¢bu fidaxomicinem, se zvaZenim piinosu kojeni pro dité a
ptinosu lécby pro Zenu.

Fertilita

P#i hodnoceni u potkand nemél fidaxomicin zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky jsou zvraceni (1,2 %), nauzea (2,7 %) a zacpa (1,2%).

Souhrnni tabulka nezadoucich uéinku




Tabulka 1 zobrazuje nezadouci ucinky spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denné pii 1é¢bé
infekce bakterii C. difficile, hlagené nejméné u dvou pacientt a uvadéné podle t¥id orgadnovych
systému.

Frekvence nezadoucich ucinku je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (> 1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vz&cné (>1/10 000 aZ <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Trida organovych Casté Méné casté Neni zndmo
systémii dle
MedDRA
Poruchy imunitniho vyrézka, hypersenzitivni reakce
systému pruritus (angioedém, dyspnoe)
Poruchy snizena chut k jidlu
metabolismu
a vyzivy
Poruchy nervového zavraté,
systému bolest hlavy,
dysgeuzie

Gastrointestinalni zvracent, biisni distenze,
poruchy nauzea, flatulence,

zacpa sucho v ustech

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).

Pediatrick& populace

Bezpetnost a ucinnost_fidaxomicinu byly hodnoceny u 136 pacient ve véku od narozeni do méné nez
18 let. Frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich ucinkt u déti jsou oc¢ekavany stejné jako u dospélych.
Kromé nezadoucich ucinki zobrazenych v tabulce 1 byly hlaSeny dva piipady urtikarie.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
udinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V pribéhu klinickych studii ani z postmarketingovych udaji nebyly hlaSeny zadné nezadouci G¢inky
akutniho pfedavkovani. Nicméné potencialni nezadouci u¢inky neni mozno vyloudit, a jsou proto
doporucovéna celkova podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

~~~~~

Farmakoterapeuticka skupina: antidiaroika, stfevni protizanétliva a protiinfekéni 1é¢iva, antibiotika



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

ATC kdd: AO7TAA1L2

Mechanismus u¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patfici do tfidy makrocyklickych antibakterialnich latek.

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

s RNA-polymeréazou na odlisném misté nez rifamyciny. K inhibici klostridialni RNA-polymerazy
dochazi pii koncentraci 20nasobné nizsi nez u enzymu bakterie E. coli (1 uM oproti 20 uM), coZ
¢asteéné vysvétluje vyznamnou specificitu pusobeni fidaxomicinu. Bylo prokdzano, Ze fidaxomicin in
vitro inhibuje tvorbu spor bakterii C. difficile.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokalné pusobici lék. ProtoZe se jedna o lokalni Iék, nelze stanovit systémové
farmakokinetické/farmakodynamické vztahy, av3ak in vitro Udaje ukazuji, Ze fidaxomicin ma

v zavislosti na ¢ase baktericidni ¢inek a naznacuji, Ze ¢as, po ktery je ptekro¢ena MIC, mize byt
parametrem nejvice vypovidajicim o klinické u¢innosti.

Hraniéni hodnoty

Fidaxomicin je lokalné ptsobici 1€k, ktery nelze pouzit k 16¢bé systémovych infekci; 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 izolatt se ziskanymi rysy rezistence,
je>1,0 mg/l.

Antimikrobialni spektrum

Fidaxomicin je antimikrobialni 1€k s Gzkym spektrem a baktericidni aktivitou proti bakteriim
C. difficile. Fidaxomicin ma MICg 0,25 mg/I proti C. difficile a jeho hlavni metabolit, OP-1118, ma
MICg 8 mg/l. Gramnegativni organismy nejsou ze své podstaty citlivé na fidaxomicin.

Ucdinek na stfevni floru

Studie prokazaly, ze 1é¢ba fidaxomicinem neméla vliv na koncentraci bakteroidz nebo jinych hlavnich
slozek mikroflory ve stolici pacient s CDI.

Mechanismus rezistence

Nejsou znamy zadné pienositelné elementy, které propijcuji rezistenci na fidaxomicin. Rovnéz nebyla
objevena Zadna zkiizena rezistence s jinou tfidou antibiotik, v¢etné beta-laktama, makrolidi,
metronidazolu, chinoloni, rifampicinu a vankomycinu. Se snizenou citlivosti na fidaxomicin jsou
spojeny specifické mutace RNA polymerazy.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

V pivotnich Kklinickych studiich byla jako sekundarni cilovy bod hodnocena mira rekurence do 30 dnt
od 1é¢by. Mira rekurence (véetné relapst) byla vyznamné nizsi u fidaxomicinu (14,1% oproti 26,0%

s 95% CI (intervalem spolehlivosti) [-16,8 % -6,8 %]), avSak tyto studie nebyly prospektivné
designovany k prikazu prevence reinfekce novym kmenem.

Popis populace pacientii v Klinickych studiich

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) pacient bylo béhem obdobi studie 1é¢eno
soucasné antibiotiky. Dvacet Ctyii procent pacienti v téchto studiich splitovalo na pocatku nejméné
jedno z nasledujicich t#i kritérii hodnoceni zavaznosti: télesna teplota > 38,5 °C, pocet leukocytd >



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 t&chto studii
vylouceni.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost fidaxomicinu u pediatrickych pacientti 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 pacientli bylo randomizovano do vékovych
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 1é¢by 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%]). Obé& 1é¢by mély podobny bezpecnostni profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

9,88 ng/ml a AUC,. je 69,5 ng-h/ml po podani 200 mg fidaxomicinu, s Tmax 1,75 hodiny. U pacientt
s CDI maji primérné maximalni plazmatické hladiny fidaxomicinu a jeho hlavniho metabolitu OP-
1118 tendenci byt 2 az 6krat vy3si nez u zdravych dospélych jedinci. Po podani 200 mg fidaxomicinu
kazdych 12 hodin po dobu 10 dni doSlo k velmi omezené akumulaci fidaxomicinu nebo OP-1118

V plazmeé.

Cmax pro fidaxomicin a OP-1118 byly o0 22 %, respektive 33 % niZsi po podani tu¢ného jidla
Vv porovnani s podanim nala¢no, rozsah expozice (AUCo.;) byl vSak 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 OATP2B1, ale nebyly shledany jako jejich substraty.

V podminké&ch Kklinického 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 ¢loveéka neni zndm, z divodu velmi omezené absorpce fidaxomicinu.

Biotransformace

Vzhledem k nizkym hladinam systémové absorpce fidaxomicinu nebyly provedeny Zadné rozsahlé
analyzy metaboliti v plazmé. Hlavni metabolit, OP-1118, se tvofi prostfednictvim hydrolyzy
isobutyrylesteru. Studie metabolismu in vitro ukazaly, Ze tvorba OP-1118 neni zavisla 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 (ptes 92 %) objevena ve stolici

jako fidaxomicin nebo jeho metabolit OP-1118 (66 %). Hlavni eliminaéni cesty systémové dostupného
fidaxomicinu dosud nebyly popséany. Eliminace mo¢i je zanedbatelna (< 1 %). V lidské mo¢i byly



zaznamenany pouze velmi nizké hladiny OP-1118 a zadny fidaxomicin. Polocas eliminace
fidaxomicinu je piiblizné 8-10 hod.

ZvIastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

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

Pediatricka populace

Po podéani potahovanych tablet byly praimérné (SD) hladiny v plazmé u pediatrickych pacientti 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.

Zanetlivé stievni onemocneni

Udaje z oteviené jednoramenné studie u dospélych pacientti s CDI s konkomitantnim zanétlivym
stievnim onemocnénim (IBD) neukazaly Zadny velky rozdil v plazmatickych koncentracich
fidaxomicinu ani jeho hlavniho metabolitu OP-1118 u pacienti s IBD ve srovnéni s pacienty bez IBD
v jinych studiich. Maximalni vy3e hladiny fidaxomicinu a OP-1118 v plazmé& u pacienti s CDI

s konkomitantnim IBD byly v rozsahu tirovni zjisténych u pacienti s CDI bez IBD.

Porucha funkce jater

Omezené Udaje u dospélych pacientt anamnézou aktivni chronicke cirh6zy jater ve studiich faze 3
ukézaly, Ze median plazmatickych hodnot fidaxomicinu a OP-1118 mohou byt ptiblizné 2 a 3krat
vySSi nezZ u pacienti bez cirhozy.

Porucha funkce ledvin

Omezené Udaje u dospélych pacienti naznacuji, Ze neni Zadny velky rozdil v plazmatické koncentraci
fidaxomicinu nebo OP-1118 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 u dospélych pacientl naznacuji, Ze pohlavi, télesna hmotnost a rasa nemaji zadny
velky vliv na koncentraci fidamoxicinu nebo OP-1118 v plazmé.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro

¢lovéka.

Parametry reprodukce a fertility neprokéazaly Zadné statisticky vyznamné rozdily u potkant 1é¢enych
fidaxomicinem v davkéch az 6,3 mg/kg/den (intraven6zng).

U zvitecich mlad’at nebyly pozorovany 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 latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Predbobtnaly kukuti¢ny Skrob



Hyprolosa

Butylhydroxytoluen

Sodna sul karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Mastek

Makrogol

Sojovy lecithin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvIastni 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 vdechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

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
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DIFICLIR 40 mg/ml granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml perordlni suspenze obsahuje fidaxomicinum 40 mg pfi rekonstituci vodou.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA forma
Granule pro peroralni suspenzi.

Bilé az krémové bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DIFICLIR ve formé granuli pro peroralni suspenzi je indikovan k 1é¢bé infekci vyvolanych bakterii
Clostridioides difficile (CDI) taktéZz znamych jako prjem 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 doporuéeni pro spravné pouzZivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpasob podavani

Déavkovani

Dospeéli
Doporucena davka je 200 mg (5 ml) podavana 2x denné (kazdych 12 hodin) v priabéhu 10 dnt.

ZvI1astni populace

Porucha funkce ledvin
Neni nutna Uprava davky. Z divodu omezenych klinickych tidaji u této populace ma byt fidaxomicin
uzivan s opatrnosti u pacientt s té¢zkou poruchou ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna Uprava davky. Z divodu omezenych klinickych udajt u této populace ma byt fidaxomicin
uzZivan s opatrnosti u pacientu se stiedné téfkou az tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrické populace
Pro odpovidajici davkovani u pediatrické populace Ize pouzit granule pro peroralni suspenzi nebo
potahované tablety.

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

Doporucena davka peroralni suspenze u pediatrickych pacientti podle télesné hmotnosti, ktera ma byt
podavana dvakrat denné (jednou za 12 hodin) po dobu 10 dni, je uvedena v niZe uvedené tabulce.
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Tabulka 1: Davkovaci pokyny pro peroralni suspenzi

Hmotnostni rozmezi Davka v mg Objem peroralni
pacienta (kazdych 12 hodin) suspenze fidaxomicinu
(kazdych 12 hodin)

<4,0 kg 40 mg 1mi

4,0-<7,0kg 80 mg 2ml

7,0 -<9,0 kg 120 mg 3ml

9,0-<125kg 160 mg 4 ml
> 12,5 kg 200 mg 5 mi

Zptsob podani
Ptipravek DIFICILIR je uréen k peroralnimu podani (spolknutim nebo podanim sondou pro enteralni

vyZivu pomoci stiikacky, je-li tfeba).
Granule pro peroralni suspenzi lze uzivat s jidlem nebo bez néj.

Ohledné pokynt k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pred podanim a podanim prostfednictvim sondy pro
enteralni vyZivu, viz bod 6.6.

Néavod pro pfipravu peroralni suspenze:

Lahvi¢ka ma byt vyndana z ledni¢ky 15 minut pfed podanim a piiblizné 10krat jemné protiepana.
Jakmile je rekonstituovana, ma byt peroralni suspenze podavana pouze pomoci peroralni stiikacky a
nastavce poskytnutého zdravotnickym pracovnikem. Lahvicka ma byt po kaZzdém pouziti uschovana v
chladnicce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce vCetné zavazého angioedému (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by s fidaxomicinem vyskytne alergicka reakce, ma byt 1é¢ivy piipravek vysazen a maji byt u¢inéna
odpovidajici opatteni.

Nekteti pacienti s hypersenzitivni reakci hlasili vyskyt alergie na makrolidy v anamnéze. Fidaxomicin
ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientll se znamou alergii na makrolidy.

Porucha funkce ledvin a jater

Z dtvodu omezenych klinickych udajii ma byt fidaxomicin uzivan s opatrnosti u pacienti s té¢zkou
poruchou ledvin nebo stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pseudomembranézni kolitida, fulminantni nebo Zivot ohrozujici CDI

Z diivodu omezenych klinickych udaji ma byt fidaxomicin uzivan s opatrnosti u pacientd s
pseudomembrandzni kolitidou, fulminantni nebo Zivot ohrozujici CDI.

Soudasné 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).
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V piipadé, ze fidaxomicin je podavan soucasné se silnymi inhibitory P-glykoproteinu, je tiecba
opatrnost.

DIFICILIR obsahuje sodik

DIFICILIR 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 mésicit nebo s télesnou hmotnosti mené nez 4 kg

Utinktim fidaxomicinu v klinickych hodnocenich byl vystaven pouze jeden pacient ve véku méné nez
6 mésict a zadni pacienti s t€lesnou hmotnosti méné nez 4 kg. Proto ma byt fidaxomicin u téchto
pacientll pouZivan s opatrnosti.

Z dtvodu vysokého vyskytu asymptomatické kolonizace se nedoporucuje testovat déti mladsi nez 1
rok na kolonizaci t bakterii C. difficile nebo pfitomnost toxind, pokud neni ptitomen zavazny prijem u
déti s rizikovymi faktory stazy, jako Hirsprungova choroba, operovana analni atresie nebo zavazna
porucha motility. Vzdy se maji hledat alternativni etiologie a enterokolitida zptsobena bakterii C.
difficile mé byt prokéazana.

Obsahuje natrium-benzoat
Tento lé¢ivy ptipravek obsahuje 2,5 mg natrium-benziatu (E211) v 1 ml peroralni suspenze. Natrium-
benzoéat (E211) miZe zvySovat vyskyt Zloutenky u novorozenci (az do véku 4 tydnu).

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

Ucinek inhibitorti P-gp na fidaxomicin

Fidaxomicin je substratem P-gp. Soubézné podavani jednordzovych davek inhibitoru P-gp
cyklosporinu A a fidaxomicinu u zdravych dobrovolnikti vedlo k 4nasobnému zvyseni Cpax a
2nasobnému zvyseni AUC fidaxomicinu a 9,5nasobnému zvyseni Cmax @ 4ndsobnému zvyseni AUC
hlavniho aktivniho metabolitu OP-1118. VVzhledem k tomu, ze klinicky vyznam tohoto zvySeni
expozice je nejasny, nedoporucuje se soucasné podavani silnych inhibitor 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 maze byt mirnym az stfedn¢ silnym inhibitorem intestinalniho P-gp.

Fidaxomicin (200 mg dvakrat denn¢) mél slaby, ale ne klinicky vyznamny u¢inek na expozici
digoxinu. Ov§em nelze vyloudit vétsi ucinek na substraty P-gp s niZsi bioavailabilitou, které jsou
citlivéjsi vuci intestinalni inhibici P-gp, jako je napiiklad dabigatran-etexilat.

Ucdinek fidaxomicinu na dal$i transportéry

Fidaxomicin nema klinicky vyznamny ucinek na expozici rosuvastatinu, substratu pro transportéry
OATP2B1 a BCRP. Soucasné podavani 200 mg fidaxomicinu dvakrat denné spole¢né s jednorazovou
davkou 10 mg rosuvastatinu zdravym jedinctim nema klinicky vyznamny vliv na AUCins
rosuvastatinu.

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Té&hotenstvi
Nejsou k dispozici Zadné Udaje o pouZiti fidaxomicinu u téhotnych Zen. Studie na zvifatech

neprokazaly piimé ani nepiimé skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity. Jako preventivni
opatieni je vhodnéjsi se vyhnout uzivani fidaxomicinu béhem té€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou fidaxomicin a jeho metabolity vylu¢ovany 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 pierusit kojeni nebo pierusit/ukonéit 1é¢bu fidaxomicinem, se zvazenim piinosu kojeni pro dité a
prinosu 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Pfi hodnoceni u potkand nemél fidaxomicin zadné G¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

DIFICILIR nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcéastéjsimi nezadoucimi u¢inky jsou zvraceni (1,2%), nauzea (2,7%) a zacpa (1,2%).

Souhrnné tabulka nezadoucich G¢inka

Tabulka 1 zobrazuje nezadouci ucinky spojené s podavanim fidaxomicinu dvakrat denné pii 1é¢bé
infekce bakterii C. difficile, hlagené nejméné u dvou pacientti a uvadéné podle t¥id organovych
systémul.

Frekvence nezadoucich G¢inki je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); méng Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci tcinky
setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Souhrn nezadoucich u¢inku léku podle ti'idy organovych systémi dle MedDRA

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

Gastrointestinalni zvracenti, biisni distenze,
poruchy nauzea, flatulence,

zacpa sucho v ustech

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).
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Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost fidaxomicinu byly hodnoceny u 136 pacientd ve véku od narozeni do méné nez
18 let. Pfedpoklada se, Ze frekvence, druh a zavaznost nezadoucich ucink u déti je stejné jako u
dospélych. Kromé nezadoucich u¢inkt zobrazenych v tabulce 1 byly hlaseny dva piipady urtikarie.

HI4Seni podezieni na nezaddouci dinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V..

4.9 Predavkovani

V prabéhu klinickych studii ani z postmarketingovych tdaji nebyly hlaseny zadné nezaddouci ucinky
akutniho pfedavkovani. Nicméné potencialni nezadouci u¢inky neni mozno vylouéit, a jsou proto
doporucovana celkova podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

.....

antiinfektiva, antibiotika, ATC kod: AO7AA12

Mechanismus u¢inku

Fidaxomicin je antibiotikum patfici do tfidy makrocyklickych antibakterialnich latek.
Fidaxomicin je baktericidni a inhibuje syntézu RNA bakteriadlni RNA-polymerazou. Zasahuje do
RNA-polymerazy na odlisném misté nez rifamyciny. K inhibici klostridialni RNA-polymerazy
dochazi pii koncentraci 20nasobné nizsi nez u enzymu bakterie E. coli (1 uM oproti 20 uM), coz
¢astecné vysvétluje vyznamnou specificitu ptisobeni fidaxomicinu. Ukdzalo se, Ze fidaxomicin
zpusobuje inhibici tvorby spér bakterii C. difficile in vitro.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Fidaxomicin je lokalng pasobici 1ék. ProtoZe se jednd o lokalng plsobici ptipravek, nelze stanovit
systémové farmakokinetické/farmakodynamické vztahy, avSak Gdaje in vitro ukazuji, Ze fidaxomicin
mMa v zavislosti na ¢ase baktericidni ucinek a naznacuji, ze ¢as, po ktery je pfekroéena MIC, mtize byt
parametrem nejvice vypovidajicim o klinické ti¢innosti.

Hrani¢ni hodnoty

Fidaxomicin je lokalng pasobici 1€k, ktery nelze pouzivat pro 1é¢bu systémovych infekcei, stanoveni
klinické hrani¢ni hodnoty neni tedy relevantni. Epidemiologicka hrani¢ni hodnota u fidaxomicinu a C.
difficile, odliujici populaci divokého typu (wild-type) od izolati se ziskanymi rysy rezistence, je

>1,0 mg/l.

Antimikrobialni spektrum

Fidaxomicin antimikrobidlni Iék s Gzkym spektrem a baktericidni aktivitou proti bakteriim C. difficile.
Fidaxomicin ma MICg, 0.25 mg/l oproti C. difficile a jeho hlavni metabolit OP-1118 ma MICg 8 mg/I.
Gramnegativni organizmy nejsou ze své podstaty citlivé na fidaxomicin.
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Ucdinek na stfevni floru

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

Mechanismus rezistence

Nejsou znamy zadné prenositelné elementy, které propiijcuji rezistenci na fidaxomicin. Rovnéz nebyla
objevena zadna zktizena rezistence S jinou téidou antibiotik, véetné beta-laktamui, makrolidd,
metronidazolu, chinolond, rifampicinu a vankomycinu. Se snizenou citlivosti na fidaxomicin jsou
spojeny specifické mutace RNA polymerazy.

Klinicka uéinnost u dospélych

V pivotnich klinickych studiich byla jako sekundarni cilovy bod hodnocena mira rekurence do 30 dnt
od lé¢by. Mira rekurence (v¢etné relapst) byla vyznamné nizsi u fidaxomicinu (14,1% oproti 26,0%

s 95% CI (intervalem spolehlivosti) [-16,8 % -6,8 %]), av3ak tyto studie nebyly prospektivné
designovany k priikazu prevence reinfekce novym kmenem.

Popis populace pacientii v Klinickych studiich

Ve dvou pivotnich Kklinickych studiich u pacientii s CDI 47,9 % (479/999) z téchto pacientt (populace
podle protokolu) bylo ve véku > 65 let a 27,5 % (275/999) pacientii bylo béhem obdobi studie 1é¢eno
soucasn¢ antibiotiky. Dvacet Ctyfi procent pacientil v téchto studiich spliiovalo na pocatku nejméné
jedno z nasledujicich tii kritérii hodnoceni zdvaznosti: télesna teplota > 38,5 °C, pocet leukocytt >

15 000, nebo hladina kreatininu > 1,5 mg/dl; Pacienti s fulminantni kolitidou a pacienti s vice
epizodami (definovanymi jako vice nezZ jedna epizoda za posledni 3 mésice) CDI byli z téchto studii
vylouceni.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost fidaxomicinu u pediatrickych pacientli 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 pacienti bylo randomizovano do v€kovych
skupin od narozeni do 2 let, 2 aZz < 6 let, 6 az < 12 let resp. 12 az < 18 let. Potvrzena klinicka odezva 2
dny po ukonceni 1é¢by 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 1é¢by byla poc¢etné 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¢ 1é€by mély podobny bezpeénostni profil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

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

V plazmeé.

Chmax pro fidaxomicin a OP-1118 byly 0 22 %, respektive 33 % nizsi po podani tu¢ného jidla
V porovnani s podanim nala¢no, rozsah expozice (AUCo.) byl v3ak ekvivalentni.

Fidaxomicin a metabolit OP-1118 jsou substraty P-gp.
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Studie in vitro ukazaly, Ze fidaxomicin a metabolity OP-1118 jsou inhibitory transportéri BCRP,
MRP2 a OATP2BL1, ale nebyly shledany jako jejich substraty.

V podminké&ch klinického uZivani nema fidaxomicin klinicky vyznamny G¢inek na expozici
rosuvastatinu, substratu pro transportéry OATP2B1 a BCRP (viz bod 4.5). Klinicky vyznam inhibice
MRP2 neni doposud zndm.

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

Biotransformace

Vzhledem k nizkym hladindm systémové absorpce fidaxomicinu nebyly provedeny Zadné rozsahlé
analyzy metabolitli v plazmé. Hlavni metabolit, OP-1118, se tvoti hydrolyzou isobutyrylesteru. Studie
metabolismu in vitro ukézaly, Ze tvorba OP-1118 neni zavisla na enzymech CYP450. Tento metabolit
rovnéZz vykazuje antimikrobidlni u€inek (viz bod 5.1).

Fidaxomicin neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450 in vitro.

Eliminace

Po jednorazoveé 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 systémové
dostupného fidaxomicinu dosud nebyly popsany. Eliminace mo¢i je zanedbatelna (< 1 %). V lidské
moci byly zaznamendny pouze velmi nizké hladiny OP-1118 a zadny fidaxomicin. Polocas eliminace

fidaxomicinu je ptiblizné 8-10 hod.

ZvIastni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Po podani perordlni suspenze byly primémé (SD) hladiny v plazmé u pediatrickych pacientti od
narozeni az do véku mén¢ 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 pacientt (vék > 65 let). Hladiny fidaxomicinu a
OP-1118 byly pfiblizné 2krat vyssi u pacientl ve véku > 65 let v porovnani s pacienty < 65 let. Tento
rozdil neni povazovéan za klinicky relevantni.

Zanétlivé onemocnéni stiev

Udaje z oteviené jednoramenné studie u pacienttl s CDI a soudasné se zanétlivym stievnim
onemocnénim (IBD) neukézaly zadny velky rozdil v plazmatickych koncentracich fidaxomicinu ani
jeho hlavniho metabolitu OP-1118 u pacientti s IBD ve srovnani s pacienty bez IBD v jinych studiich.
Maximalni vySe hladiny fidaxomicinu a OP-1118 v plazmé u pacient s CDI a soucasné s IBD byly v
rozsahu urovni zjisténych u pacientti s CDI bez IBD.

Porucha funkce jater

Omezené udaje od pacientl s anamnézou aktivni chronické cirhozy jater ve studiich faze 111 ukazaly,
Ze medién plazmatickych hodnot fidaxomicinu a OP-1118 mohou byt piiblizné 2 resp. 3krat vy3si nez
u pacientil bez cirhdzy.

Porucha funkce ledvin

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

Omezené Udaje naznacuji, Ze pohlavi, té€lesné hmotnost a rasa nemaji zadny vyznamnéjsi vliv na
koncentraci fidaxomicinu nebo OP-1118 v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro

¢loveéka.

Parametry reprodukce a fertility neukazaly zadné statisticky vyznamné rozdily u potkant 1é¢enych
fidaxomicinem pii davkach az 6,3 mg/kg/den (intravendzng).

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil 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.

Rekonstituovand suspenze je stabilni po dobu 12 dni v chladniéce (2°C — 8°C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Ohledné podminek uchovéavani po rekonstituci, viz bod 6.3.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové zluta sklenéna lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem v
hlinikovém vacku obsahujici 7,7 g granuli pro peroralni suspenzi.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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DIFICILIR ve formé granuli pro peroralni suspenzi ma byt pfed vydanim pacientovi rekonstituovan
1ékarnikem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem. Pacienti nebo pe¢ovatelé nemaji pfipravovat
peroralni suspenzi doma.

Pokyny pro rekonstituci:

1. Protiepte sklenénou lahvicku, abyste zajistil(a), Ze se granule voln€ pohybuji a Ze nejsou slepené.

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

granuli fidaxomicinu rozpus§ténych v mineralni vod¢, kohoutkové vodé, nebo jinych tekutinach

nebyla stanovena.

Uzaviete sklenénou lahvic¢ku a rdzné protiepavejte po dobu alesponn 1 minuty.

4. Ovéite, ze ve vysledné tekutiné nejsou na dné lahvicky prilepené Zadné zbyvajici granule nebo

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

protiepavejte tekutinu v lahvi¢ce po dobu alespoti 1 minuty.

Nechejte lahvicku stat po dobu 1 minuty.

Ovéite, Ze jste piipravil(a) homogenni suspenzi.

7. ZapiSte dobu pouzitelnosti rekonstituované suspenze na Stitek lahvic¢ky (doba pouZitelnosti

rekonstituované suspenze je 12 dni).

Pfed a béhem pouziti uchovavejte lahvic¢ku pti teploté v chladnicce (2°C -8°C).

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

w
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©

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

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

V ptipadg, ze 1éCba fidaxomicinem byla zahdjena v nemocni¢nim prostfedi a pacient byl propustén
pred ukoncenim nemocnicni 1écby, ma byt pacientovi poskytnuta peroralni suspenze a vhodna

peroralni stifkacka a nastavec. Pacienti nebo pecovatelé nemaji pfipravovat peroralni suspenzi doma.

Doporucena kapacita peroralni stiikacky pro odmérovani davky peroralni suspenze je zobrazena v nize
uvedené tabulce.

Tabulka 3: Navrhovana kapacita peroralni stfika¢ky pro piresné davkovani

Piedepsany objem davky Doporucena kapacita peroralni strikacky
1ml 1 ml peroralni stiikacka
2-5ml 5 ml peroralni stiikacka

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

Podéani sondou pro enteralni vyZivu:

V piipad¢ podani sondou pro enteralni vyzivu ma zdravotnicky pracovnik vybrat patfi¢nou komercéné
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 niZze uvedené tabulce.

Tabulka 4: Doporuéena velikost sondy pro enteralni vyZivu a proplachovaci objem

Doporucena velikost sondy (rozmér) Doporuéeny proplachovaci objem*
4 Fr alespoii 1 ml
5 Fr alespoii 2 ml
6-—7Fr alesponl 3 ml
8 Fr alespon 4 ml
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* 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
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/733/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. prosince 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
02/2020

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