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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg fidaksomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki 14 mm w ksztatcie kapsutki, barwy biatej lub biatawej, z wyttoczeniem ,,FDX” na jednej
stronie i ,,200” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DIFICLIR w postaci tabletek powlekanych jest wskazany w leczeniu zakazeh wywotanych przez
Clostridioides difficile (CDI), znanych réwniez jako biegunka zwigzana z Clostridium difficile
(CDAD) u dorostych oraz mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 12,5 kg (patrz punkty 4.2 i
5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka wynosi 200 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobg (co 12 godzin) przez 10 dni.

U dorostych pacjentow, ktorzy maja trudnosci z polykaniem tabletek, mozna zastosowaé DIFICLIR
40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentow, fidaksomycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentéw, fidaksomycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

2



Dzieci i mlodziez
Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 12,5 kg wynosi 200 mg dwa razy na
dobg (co 12 godzin) przez 10 dni w postaci tabletek powlekanych lub zawiesiny doustnej.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow o masie ciata mniejszej niz 12,5 kg. Patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego DIFICLIR 40 mg/ml granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Sposéb podawania

Produkt DIFICLIR jest przeznaczony do podania doustnego.
Tabletki powlekane nalezy przyjmowac w catosci, popijajac woda.
Mozna je przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym cigzki obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapi cigzka reakcja alergiczna w czasie leczenia fidaksomycyna, nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego i zastosowaé wilasciwe leczenie.

Niektorzy pacjenci, u ktorych wystapily reakcje nadwrazliwosci, zgtaszali w wywiadzie alergi¢ na
makrolidy. Fidaksomycyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze stwierdzong alergia na
makrolidy.

Zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek lub z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkt 5.2).

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, piorunujace lub zagrazajace zyciu CDI

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
rzekomobltoniastym zapaleniem okreznicy, piorunujgcym lub zagrazajacym zyciu CDL

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw glikoproteiny P

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow glikoproteiny P, takich jak cyklosporyna,
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil, dronedaron i amiodaron (patrz punkty 4.5 i
5.2). Zaleca sie zachowanie ostrozno$ci, jezeli fidaksomycyne podaje si¢ jednoczesnie z silnymi
inhibitorami glikoproteiny P.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych fidaksomycyne stosowano tylko u jednego pacjenta w wieku ponizej
6 miesiecy. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow w wieku ponizej
6 miesigcy.

Nie zaleca si¢ testow w kierunku kolonizacji ani obecnosci toksyny C. difficile u dzieci ponizej 1 roku
zycia ze wzgledu na duza czesto$¢ wystepowania bezobjawowej kolonizacji, chyba ze wystepuje
cigzka biegunka u niemowlat z czynnikami ryzyka zastoju, takimi jak choroba Hirschsprunga,
operowana atrezja odbytu lub inne ci¢zkie zaburzenia motoryki. Nalezy zawsze prowadzi¢



diagnostyke w kierunku innej etiologii, a zapalenie jelit spowodowane przez C. difficile.musi by¢
potwierdzone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw inhibitorow P-gp na fidaksomycyne

Fidaksomycyna jest substratem glikoproteiny P-gp. Jednoczesne podawanie pojedynczych dawek
inhibitora P-gp, cyklosporyny A i fidaksomycyny zdrowym ochotnikom spowodowato odpowiednio
4- i 2-krotne zwiekszenie warto$ci Cmax i AUC fidaksomycyny i odpowiednio 9,5- i 4-krotne
zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC jej gtdwnego metabolitu OP-1118. Poniewaz znaczenie kliniczne
takiego zwigkszenia catkowitego wplywu na organizm jest niejasne, jednoczesne podawanie silnych
inhibitorow P-gp, takich jak cyklosporyna, ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil,
dronedaron i amiodaron nie jest zalecane (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Wplyw fidaksomycyny na substraty P-gp

Fidaksomycyna moze by¢ tagodnym lub umiarkowanym inhibitorem jelitowej P-gp.

Fidaksomycyna (200 mg dwa razy na dob¢) miata maty, ale klinicznie nieistotny wptyw na catkowite
dziatanie digoksyny na organizm. Jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszego wptywu na substraty P-gp
o mniejszej dostepnosci biologicznej, bardziej wrazliwe na hamowanie aktywnosci jelitowej P-gp,
takie jak eteksylan dabigatranu.

Wplyw fidaksomycyny na inne nos$niki

Fidaksomycyna nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ rozuwastatyny, substratu dla
nos$nikow OATP2B1 i BCRP. Jednoczesne podawanie 200 mg fidaksomycyny dwa razy na dobg i
pojedynczej dawki 10 mg rozuwastatyny zdrowym ochotnikom nie miato klinicznie istotnego wptywu
na AUCins rozuwastatyny.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania fidaksomycyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Jako

srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania fidaksomycyny w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna i jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Chociaz nie
przewiduje si¢, aby wptywata ona na organizm noworodkow lub niemowlat karmionych piersia, gdyz
ogodlnoustrojowe narazenie na fidaksomycyng jest mate, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé lub nie podejmowaé
leczenia fidaksomycyna, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu fidaksomycyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

DIFICLIR nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to wymioty (1,2%), nudnosci (2,7%) i zaparcia (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem fidaksomycyny dwa razy na
dobe w leczeniu zakazen wywotanych C.difficile, zgloszone u co najmniej dwoch pacjentdw,
zestawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg si¢ cigzkoscia.

Tabelal. Dzialania niepozadane

:g?;zgg;cﬁelggﬁw ! Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu wysypka, reakcje

immunologicznego $wiad nadwrazliwos$ci
(obrzek
naczynioruchowy,
dusznos$¢)

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie apetytu

1 odzywiania

Zaburzenia uktadu zawroty glowy,

nerwowego bol gtowy,

zaburzenia smaku
Zaburzenia zotadka wymioty, rozdecie jelit,
i jelit nudnosci, wzdecia,
zaparcia sucho$¢ w jamie ustnej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
obrzek naczynioruchowy i dusznos¢ (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ fidaksomycyny oceniono u 136 pacjentow w wieku od
urodzenia do mniej niz 18 lat. Przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u dzieci beda takie same jak u dorostych. Oprocz dziatan niepozadanych
wymienionych w Tabeli 1 zgloszono 2 przypadki pokrzywki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie zgloszono dziatan
niepozadanych zwiazanych z ostrym przedawkowaniem. Jednakze nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia dziatan niepozadanych i wowczas zaleca si¢ ogdlne dzialania wspomagajgce.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbiegunkowe, przeciwzapalne, przeciwzakazne stosowane w
chorobach przewodu pokarmowego, antybiotyki, kod ATC: A07TAA12

Mechanizm dzialania

Fidaksomycyna jest antybiotykiem nalezacym do makrocyklicznej grupy lekow przeciwbakteryjnych.
Fidaksomycyna ma wtasciwosci bakteriobdjcze i hamuje syntez¢ RNA poprzez polimeraz¢ RNA
bakterii. Wptywa na polimeraze RNA w innym miejscu niz ryfamycyna. Hamowanie polimerazy
RNA Clostridium nastgpuje w stezeniu 20-krotnie mniejszym niz hamowanie enzymu E. coli (1 uM
wobec 20 uM), co czgsciowo wyjasnia znaczacg specyfike dzialania fidaksomycyny. Wykazano, ze w
warunkach in vitro fidaksomycyna hamuje sporulacje C. difficile.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Fidaksomycyna jest lekiem dziatajacym miejscowo. Poniewaz dziala miejscowo, nie mozna ustali¢
ogolnoustrojowej zaleznosci PK/PD, jakkolwiek wyniki badan w warunkach in vitro wykazuja, ze
bakteriobojcze dziatanie fidaksomycyny zalezy od czasu i sugeruja, ze czas powyzej MIC moze by¢
parametrem najbardziej $wiadczacym o skuteczno$ci kliniczne;.

Warto$ci graniczne

Fidaksomycyna jest lekiem o dzialaniu miejscowym i nie mozna jej stosowa¢ w leczeniu zakazen
ogodlnoustrojowych, dlatego ustalenie klinicznych warto$ci granicznych jest nieistotne.
Epidemiologiczna warto$¢ odciecia dla fidaksomycyny i C. difficile, odrézniajgca populacije typu
dzikiego od wyodregbnionych szczepow z nabytymi cechami oporno$ci, wynosi >1,0 mg/l.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Fidaksomycyna jest lekiem o waskim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego i dziata bakteriobojczo
na C. difficile. Warto$¢ MICqy fidaksomycyny wynosi 0,25 mg/l wobec C. difficile, a MICq jej
glownego metabolitu, OP-1118, wynosi 8 mg/l. Bakterie Gram-ujemne maja wrodzony brak
wrazliwos$ci na fidaksomycyne.

Dzialanie na flore jelitowa




Badania wykazaly, ze leczenie fidaksomycyna nie wptywa u pacjentéw z CDI na liczbe Bacteroides
ani innych gléwnych drobnoustrojow w kale.

Mechanizm opornosci

Nie sg znane elementy, ktore mogg by¢ przenoszone i nadajg komoérce opornosé na fidaksomycyne.
Nie wykazano réwniez opornosci krzyzowej z innymi grupami antybiotykow, w tym z pB-laktamami,
makrolidami, metronidazolem, chinolonami, ryfampicyng i wankomycyna. Swoiste mutacje
polimerazy RNA wigzg si¢ ze zmniejszong wrazliwos$cig na fidaksomycyne.

Skutecznos¢ kliniczna u dorostych

W kluczowych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow czgstos¢ wystepowania nawrotow w
ciggu 30 dni po leczeniu byta oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy. Czgsto§¢ wystepowania
nawrotow (W tym pogorszenia stanu) byta znamiennie mniejsza w przypadku stosowania
fidaksomycyny (14,1% wobec 26,0% z 95% przedziatem ufnosci [-16,8%; -6,8%]), jednak badania te
nie byty zaplanowane w celu udowodnienia skutecznosci leku w zapobieganiu ponownemu zakazeniu
nowym szczepem.

Opis populacji pacjentéw w badaniach klinicznych z udziatem dorostych

W dwdch kluczowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CDI, 47,9% (479/999)
pacjentow (populacja zgodna z protokotem) bylo w wieku >65 lat 1 27,5% (275/999) pacjentow byto
leczonych jednoczesnie antybiotykami w czasie trwania badania. Dwadzies$cia cztery procent
pacjentoéw spetniato co najmniej jedno z nastgpujgcych trzech kryteriow cigzkosci w punkcie
poczatkowym: temperatura ciata >38,5°C, liczba leukocytow >15 000 lub stgzenie kreatyniny

>1,5 mg/dl. Z badan wykluczono pacjentéw z piorunujagcym zapaleniem okr¢znicy i pacjentow z
wielokrotnie wystgpujacym CDI (zdefiniowanym jako wigcej niz jedno wezesniejsze zakazenie w
ciagu ostatnich 3 miesiecy).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ fidaksomycyny u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia
do mniej niz 18 lat zbadano w wieloo$rodkowym, przeprowadzonym metoda pojedynczej (badacz)
$lepej proby, randomizowanym, prowadzonym w réwnolegtych grupach badaniu, w ktorym 148
pacjentow przydzielono losowo do grupy fidaksomycyny lub wankomycyny w stosunku 2:1. Lacznie
przydzielono losowo 30, 49, 40 i 29 pacjentow do grup wiekowych odpowiednio do < 2 lat, 2 do

<6 lat, 6 do < 12 lat oraz 12 do < 18 lat. Potwierdzona odpowiedzZ kliniczna uzyskana 2 dni po
zakonczeniu leczenia w grupie fidaksomycyny i wankomycyny byla podobna (77,6% w stosunku do
70,5% z ro6znica punktow 7,5% i 95% przedziatem ufnosci (CI) dla réznicy [-7,4%, 23,9%]). Pod
wzgledem liczbowym czesto$¢ wystepowania nawrotow 30 dni po zakonczeniu leczenia byta mniejsza
w przypadku fidaksomycyny (11,8% w stosunku do 29,0%), ale roznica czgsto$ci nie jest statystycznie
istotna (r6znica punktowa -15,8% i 95% przedziat ufnosci dla roznicy [-34,5%, 0,5%]). Profil
bezpieczenstwa w obu grupach byt podobny.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Dostepnosc¢ biologiczna u ludzi nie jest znana. U zdrowych dorostych, po podaniu fidaksomycyny w
dawce 200 mg, Cmax wynosi okoto 9,88 ng/ml, a AUCo.t 69,5 ng-h/ml, z Tmax wynoszacym

1,75 godzin. U pacjentéw z CDI $rednie najwigksze ste¢zenia fidaksomycyny i jej gtdwnego metabolitu
OP-1118 w 0soczu sg 2- do 6-krotnie wyzsze niz u zdrowych dorostych. Kumulacja fidaksomycyny
lub OP-1118 w osoczu po podawaniu 200 mg fidaksomycyny co 12 godzin przez 10 dni jest bardzo
ograniczona.



Wartosci Cmax fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu byty odpowiednio 22% i 33% mniejsze po
spozyciu positku z duza zawarto$cia thuszczu niz na czczo, ale catkowity wptyw na organizm (AUCo-)
byt jednakowy.

Fidaksomycyna i metabolit OP-1118 sg substratami P-gp.

Badania in vitro wykazaty, ze fidaksomycyna i metabolit OP-1118 sg inhibitorami no$nikéw BCRP,
MRP2 i OATP2B1, ale nie wykazano, ze sa substratami. W warunkach klinicznych fidaksomycyna
nie ma klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje rosuwastatyny, substratu dla nosnikow OATP2B1 i
BCRP (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne hamujacego wptywu na MRP2 nie jest jeszcze znane.

Dystrybucja

Ze wzgledu na bardzo ograniczone wchtanianie fidaksomycyny objeto$¢ dystrybucji u ludzi nie jest
Znana.

Metabolizm

Nie prowadzono szczegoétowej analizy metabolitow w 0soczu za wzgledu na maty stopien
ogoélnoustrojowego wchtaniania fidaksomycyny. Glowny metabolit OP-1118 powstaje wskutek
hydrolizy estru izobutyrylowego. Badania metabolizmu w warunkach in vitro wykazaty, ze tworzenie
si¢ metabolitu OP-1118 nie zalezy od enzymow cytochromu CYP450. Metabolit ten rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne (patrz punkt 5.1).

Fidaksomycyna nie indukuje ani nie hamuje enzymoéw CYP450 w warunkach in vitro.
Eliminacja

Po podaniu fidaksomycyny w pojedynczej dawce 200 mg, wigkszos¢ dawki (ponad 92%) wykryto w
kale w postaci fidaksomycyny lub jej metabolitu OP-1118 (66%). Nie okreslono gtéwnego szlaku
metabolicznego fidaksomycyny dostepnej ogdlnoustrojowo. Wydalanie z moczem jest nieistotne
(<1%). W ludzkim moczu nie wykryto fidaksomycyny, a jedynie $sladowe ilosci metabolitu OP-1118.
Okres poltrwania fidaksomycyny wynosi okoto 8-10 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Wydaje sig, ze U pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) stezenie fidaksomycyny w 0soczu jest
wigksze. Stezenie fidaksomycyny i jej metabolitu OP-1118 jest okolo 2-krotnie wigksze u pacjentow
w wieku >65 lat niz u pacjentow w wieku <65 lat. R6znica ta nie jest uznana za istotng klinicznie.

Drzieci i mlodziez

Po podaniu tabletek powlekanych srednie (SD) stezenie w osoczu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
do mniej niz 18 lat wynosit odpowiednio 48,53 (69,85) ng/ml i 143,63 (286,31) ng/ml dla
fidaksomycyny i jej gtdéwnego metabolitu OP-1118 po 1 do 5 godzin po podaniu.

Choroba zapalna jelit (ang. inflammatory bowel disease, IBD)

Dane uzyskane z otwartego badania klinicznego z jednym ramieniem, prowadzonego z udziatem
dorostych pacjentéw z CDI i wystepujacg jednocze$nie chorobg zapalna jelit (ang. inflammatory
bowel disease, IBD) nie wskazuja na istotng réznice stezen w osoczu fidaksomycyny i jej gtdéwnego
metabolitu OP-1118 u pacjentow z IBD w poréwnaniu z pacjentami bez IBD, wtagczonymi do innych
badan. Maksymalne stezenia fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu pacjentow z CDI i IBD miescity sie
w zakresie warto$ci stezen otrzymanych u pacjentéw z CDI bez IBD.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane uzyskane w badaniach 3. fazy od dorostych pacjentéw z przewlekta marskoscia
watroby wykazaty, ze mediana stgzen fidaksomycyny i OP-1118 w osoczu moze by¢ odpowiednio
okoto 2- i 3-krotnie wigksza niz u pacjentéw bez marskosci watroby.



Zaburzenia czynnoSci nerek

Ograniczone dane uzyskane od dorostych pacjentow wskazuja, ze nie ma wigkszej roznicy w stezeniu
fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) i u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny

>50 ml/min).

Pleé¢, masa ciata i rasa

Ograniczone dane wskazuja, ze pte¢, masa ciata ani rasa nie maja wigkszego wptywu na stezenie
fidaksomycyny lub OP-1118 w osoczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Parametry dotyczace rozrodu i ptodnosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic u szczuréw
leczonych fidaksomycyng w dawkach do 6,3 mg/kg mc./dobe (podanie dozylne).

W badaniach nieklinicznych prowadzonych na mtodych zwierzetach nie obserwowano dziatania
toksycznego na narzady docelowe ani szczego6lnych zagrozen, ktore mogg by¢ istotne dla dzieci i
milodziezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana (kukurydziana)
Hydroksypropyloceluloza
Butylohydroksytoluen
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Glikol polietylenowy

Lecytyna (sojowa)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



100 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze.

20 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/003-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14/02/2020

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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