ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki w ksztalcie 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 jest wskazany u dorostych w leczeniu zakazen wywotanych Clostridium difficile (CDI),
zwanych rowniez jako biegunka zwiazana z Clostridium difficile (CDAD) (patrz punkt 5.1).

Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli i osoby w podesztym wieku (=65 lat)
Zalecana dawka wynosi 200 mg (1 tabletka) dwa razy na dobe (co 12 godzin) przez 10 dni.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci fidaksomycyny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania w tej grupie pacjentéw, produkt DIFICLIR nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania
Produkt DIFICLIR jest przeznaczony do podania doustnego.
Produkt DIFICLIR mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, fidaksomycyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
rzekomobloniastym zapaleniem okre¢znicy, piorunujacym lub zagrazajacym zyciu CDIL.

Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentdw ze wspoétistniejaca choroba zapalna jelita. U tych
pacjentow fidaksomycyng nalezy stosowaé ostroznie, ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia wchtaniania i
ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

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).

Opis populacii pacjentOw w badaniach klinicznych

W dwoch badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z CDI, 47,9% (479/999) pacjentéw (populacja
zgodna z protokotem) bylo w wieku >65 lat i 27,5% (275/999) pacjentéw byto leczonych jednoczesnie
antybiotykami w czasie trwania badania. Dwadziescia cztery procent pacjentdw spetniato co najmnie;j
jedno z nastgpujacych 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 pacjentoéw z
piorunujacym zapaleniem okreznicy i pacjentéw z wielokrotnie wystepujacym CDI (zdefiniowanymi
jako wigcej niz jedno zakazenie w ciagu ostatnich 3 miesigcy).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fidaksomycyna jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i moze by¢ tagodnym lub umiarkowanym
inhibitorem jelitowej P-gp.

Jednoczesne podawanie pojedynczych dawek inhibitora P-gp, cyklosporyny A i produktu DIFICLIR
zdrowym ochotnikom spowodowalo odpowiednio 4- i 2-krotne zwigkszenie warto$ci Cpx 1 AUC
fidaksomycyny i odpowiednio 9,5- i1 4-krotne zwigkszenie wartosci Cy,.x 1 AUC jej gtownego
metabolitu OP-1118. Poniewaz znaczenie kliniczne takiego zwigkszenia calkowitego wptywu na
organizm jest niejasne, jednoczesne podawanie silnych inhibitorow P-gp, takich jak cyklosporyna,
ketokonazol, erytromycyna, klarytromycyna, werapamil, dronedaron i amiodaron, nie jest zalecane.

Produkt DIFICLIR (200 mg dwa razy na dobg) mial maly, ale klinicznie nieistotny wptyw na
catkowite dziatanie digoksyny na organizm. Jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszego wptywu na
substraty P-gp o mniejszej dostgpnosci biologicznej, bardziej wrazliwe na hamowanie aktywnosci
jelitowej P-gp, takie jak eteksylan dabigatranu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza
Brak danych dotyczacych stosowania fidaksomycyny u kobiet w okresie ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. Jako
srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu DIFICLIR w okresie ciazy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy fidaksomycyna i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Chociaz nie
przewiduje sig, aby wptywata ona na organizm noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia, gdyz
ogolnoustrojowe narazenie na fidaksomycyng jest mate, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac lub nie podejmowac
leczenia produktem DIFICLIR, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢
W badaniach na szczurach nie stwierdzono wplywu fidaksomycyny na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt DIFICLIR nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DIFICLIR oparto na danych uzyskanych od 564
pacjentow z CDI leczonych produktem DIFICLIR w badaniach klinicznych III fazy.

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

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem fidaksomycyny dwa razy na
dobe w leczeniu zakazen wywotanych Clostridium difficile, notowane u co najmniej dwoch
pacjentow, zestawione wedtug klasyfikacji uktadow 1 narzadow.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (=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), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Podsumowanie dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow
MedDRA

f;:;ggg;cﬁelgg?{l:w ! Czesto Niezbyt cze¢sto

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu zawroty gtowy, bol glowy, zaburzenia smaku
Nerwowego

Zaburzenia zoladka wymioty, nudnosci, rozdgcie jelit, wzdgcia, sucho$¢ w ustach
ijelit zaparcia

Zaburzenia watroby zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

1 drog z6lciowych alaninowej we krwi

4.9 Przedawkowanie

Nie notowano zadnego przypadku ostrego przedawkowania.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Fidaksomycyna jest antybiotykiem nalezacym do makrocyklicznej grupy lekéw przeciwbakteryjnych.
Fidaksomycyna ma wtasciwosci bakteriobdjcze i hamuje syntez¢ RNA poprzez polimerazg RNA
bakterii. Wplywa na polimeraz¢ 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 znaczaca specyfike dzialania fidaksomycyny. Wykazano, ze w
warunkach in vitro fidaksomycyna hamuje sporulacj¢ C. difficile.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Fidaksomycyna jest lekiem dziatajacym miejscowo. Poniewaz dziata 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;.

Wartosci graniczne

Fidaksomycyna jest lekiem o dziataniu miejscowym i nie mozna jej stosowa¢ w leczeniu zakazen
ogolnoustrojowych, dlatego ustalenie klinicznych warto$ci granicznych jest nieistotne.
Epidemiologiczna warto$¢ odcigceia dla fidaksomycyny i C. difficile, odrdzniajaca populacje typu
dzikiego od wyodregbnionych szczepdéw z nabytymi cechami oporno$ci, wynosi >1,0 mg/1.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

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

Dziatanie na flore jelitowa

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

Mechanizm opornosci

Nie sa znane elementy, ktore moga by¢ przenoszone i nadaja komorce oporno$¢ na fidaksomycyng.
Nie wykazano réwniez oporno$ci krzyzowej z innymi grupami antybiotykow, w tym z B-laktamami,
makrolidami, metronidazolem, chinolonami, ryfampicyna i wankomycyna. Swoiste mutacje
polimerazy RNA wiaza si¢ ze zmniejszona wrazliwoscia na fidaksomycyne.

Skutecznos¢ kliniczna

W kluczowych badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania nawrotéw w ciagu 30 dni po leczeniu
byta oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy. Czgsto$¢ wystgpowania nawrotow (w tym
pogorszenia stanu) byla znamiennie mniejsza w przypadku stosowania fidaksomycyny (14,1% wobec
26,0% z 95% przedziatem ufnosci [-16,8%; -6,8%]), jednak badania te nie byly zaplanowane w celu
udowodnienia skuteczno$ci leku w zapobieganiu ponownemu zakazeniu nowym szczepem.

Dzieci i mlodziez




Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan stosowania produktu
leczniczego DIFICLIR w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zapaleniem jelita
cienkiego i okr¢znicy wywotanego przez C. difficile (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dostgpnos¢ biologiczna u ludzi nie jest znana. U zdrowych dorostych, po podaniu fidaksomycyny w
dawce 200 mg, C,,.x wynosi okoto 9,88 ng/ml, a AUC, 69,5 ng-h/ml, z T, wynoszacym 1,75
godzin. U pacjentow z CDI $rednie najwigksze stgzenia fidaksomycyny i jej gtéwnego metabolitu
OP-1118 w surowicy sa 2- do 6-krotnie wyzsze niz u zdrowych dorostych. Kumulacja fidaksomycyny
lub OP-1118 w surowicy po podawaniu 200 mg fidaksomycyny co 12 godzin przez 10 dni jest bardzo
ograniczona.

Wartosci C,. fidaksomycyny i jej gldéwnego metabolitu OP-1118 w surowicy byly odpowiednio 22%
1 33% mniejsze po spozyciu positku z duza zawarto$cia thuszczu niz na czczo, ale catkowity wptyw na
organizm (AUC,,) byl jednakowy.

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

Dystrybucja

Ze wzgledu na bardzo ograniczone wchtanianie fidaksomycyny objgto$¢ dystrybucji u ludzi nie jest
znana.

Metabolizm

Nie prowadzono szczegotowej analizy metabolitow w surowicy za wzgledu na maly stopien
ogolnoustrojowego wchtaniania fidaksomycyny. Glowny metabolit OP-1118 powstaje wskutek
hydrolizy estru izobutyrylowego. Badania metabolizmu w warunkach in vitro wykazaly, 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 enzymow CYP450 w warunkach in vitro.

Eliminacja

Po podaniu fidaksomycyny w pojedynczej dawce 200 mg, wickszos¢ dawki (ponad 92%) wykryto w
kale w postaci fidaksomycyny lub jej metabolitu OP-1118 (66%). Nie okreslono gléwnego szlaku
metabolicznego fidaksomycyny dostgpnej ogdlnoustrojowo. Wydalanie z moczem jest nieistotne

(<1%). W ludzkim moczu nie wykryto fidaksomycyny, a jedynie $ladowe ilosci metabolitu OP-1118.
Okres poltrwania fidaksomycyny wynosi okoto 8-10 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

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

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



Ograniczone dane wskazuja, ze nie ma wigkszej rdznicy w st¢zeniu fidaksomycyny lub OP-1118 w
0s0czu U pacjentow ze zmniejszong czynnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) i u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min).

Ograniczone dane wskazuja, ze ple¢, masa ciata ani rasa nie maja wigkszego wptywu na st¢zenie
fidaksomycyny Iub 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 rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Parametry dotyczace rozrodu i ptodnos$ci nie wykazaty istotnych statystycznie roznic u szczuréw
leczonych fidaksomycyna w dawkach do 6,3 mg/kg mc./dobe (podanie dozylne).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia prezelowana
Hydroksypropyloceluloza
Butylowany hydroksytoluen
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek
Talk

Glikol polietylenowy
Lecytyna (sojowa)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 ml butelki z HDPE ze zgrzewanymi indukcyjnie, polipropylenowymi wieczkami, zabezpieczonymi
przed otwarciem przez dzieci; 20 tabletek powlekanych w butelce.

60 ml butelki z HDPE ze zgrzewanymi indukcyjnie, polipropylenowymi wieczkami, zabezpieczonymi
przed otwarciem przez dzieci; 60 tabletek powlekanych w butelce.

100 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze (10 tabletek powlekanych w blistrze; 10 blistrow w pudetku tekturowym).



20 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze (10 tabletek powlekanych w blistrze; 2 blistry w pudetku tekturowym).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/001-004

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

05/12/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU



A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Patheon UK Ltd.
Kingfisher Drive
Covingham

Swindon, Wilts SN3 5BZ
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktoéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wpltywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczefistwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan do
czasu innego uzgodnienia z CHMP.

° WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU
Nie dotyczy.

o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg fidaksomycyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek powlekanych

60 tabletek powlekanych

100 x 1 tabletka powlekana. 10 blistrow po 10 tabletek powlekanych.
20 x 1 tabletka powlekana. 2 blistry po 10 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

13



WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/001 20 tabletek powlekanych
EU/1/11/733/002 60 tabletek powlekanych
EU/1/11/733/003 100 x 1 tabletka powlekana
EU/1/11/733/004 20 x 1 tabletka powlekana

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dificlir
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg fidaksomycyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

K2

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/733/001 20 tabletek powlekanych
EU/1/11/733/002 60 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

DIFICLIR 200 mg tabletki powlekane
fidaksomycyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR
Jak przyjmowac lek DIFICLIR

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek DIFICLIR

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek DIFICLIR i w jakim celu si¢ go stosuje
DIFICLIR jest antybiotykiem, ktory zawiera substancj¢ czynng fidaksomycyng.

Lek DIFICLIR jest stosowany u dorostych w leczeniu zakazen blony §luzowej okreznicy (jelito
grube), wywotanych przez szczegodlne bakterie, zwane Clostridium difficile. Ta powazna choroba
moze spowodowac bolesna, cigzka biegunke. Lek DIFICLIR dziata niszczac bakterie powodujace
zakazenie, co pomaga w zmniejszeniu zwiazanej z nim biegunki.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku DIFICLIR

Kiedy nie przyjmowac leku DIFICLIR
- Jesli pacjent jest uczulony na fidaksomycyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
DIFICLIR (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku DIFICLIR nalezy porozmawiaé z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli pacjent ma chore nerki lub watrobg, powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego
leku. Lekarz powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.

Jesli oprocz zakazenia jelita grubego pacjent ma rowniez zapalenie jelit (choroba zapalna jelit),
powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz powie, czy lek ten jest
odpowiedni dla pacjenta.

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania fidaksomycyny w cigzkich przypadkach tej

choroby (np. rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy). Lekarz bedzie wiedziat, czy choroba pacjenta
nalezy do kategorii cigzkich i powie, czy lek ten jest odpowiedni dla pacjenta.
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Dzieci i mlodziez
Leku DIFICLIR nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ze wzgl¢du na brak danych dotyczacych
stosowania.

Inne leki i DIFICLIR
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Lek DIFICLIR moze zaktoci¢ dziatanie lekow oddziatujacych na specjalne biatko w organizmie, tak

zwang glikoproteing P. Przyktady takich lekow to:

- cyklosporyna (lek stosowany do ttumienia reakcji odpornosciowej organizmu, stosowany np. po
przeszczepieniu narzadow lub szpiku kostnego, w leczeniu tuszczycy lub wyprysku lub w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub zespotu nerczycowego)

- ketokonazol (Iek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- erytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen ucha, nosa, gardta, zakazen w obrebie klatki
piersiowej 1 skory)

- klarytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen w obrgbie klatki piersiowej, zakazen gardia
i zatok, zakazen skory i tkanek oraz zakazen Helicobacter pylori zwiazanych z wrzodami
dwunastnicy lub zotadka)

- werapamil (Iek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego krwi lub w celu
zapobiegania napadom bdlu w klatce piersiowej lub stosowany po zawale serca w celu
zapobiegania nastgpnemu)

- dronedaron i amiodaron (leki stosowane do regulowania rytmu serca)

- eteksylan dabigatranu (lek stosowany w celu zapobiegania powstawaniu skrzepow krwi po
operacji wszczepienia implantu stawu biodrowego lub kolanowego).

Nie nalezy stosowaé leku DIFICLIR razem z ktorymkolwiek z tych lekow, chyba ze lekarz zaleci

inaczej. Jesli pacjent stosuje jeden z tych lekow, powinien poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem leku

DIFICLIR.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, nie powinna przyjmowa¢ leku DIFICLIR, chyba ze lekarz zaleci inacze;.
To dlatego, ze nie wiadomo, czy fidaksomycyna moze zaszkodzi¢ dziecku.

Jesli pacjentka jest lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, przed zastosowaniem tego leku powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie wiadomo, czy fidaksomycyna przenika do mleka matki, ale nie jest to spodziewane.
W okresie karmienia piersia przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek DIFICLIR nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek DIFICLIR

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 1 tabletka (200 mg) dwa razy na dobg (1 tabletka co 12 godzin) przez 10 dni.
Tabletki nalezy poltykac¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Lek DIFICLIR mozna przyjmowac przed
positkiem, w czasie lub po positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku DIFICLIR

Nie notowano zadnego przypadku ostrego przedawkowania.

Jako $rodek ostroznos$ci, nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza. Opakowanie leku nalezy wziaé ze soba, aby
lekarz wiedziat, jaki lek przyjeto.
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Pominig¢cie przyjecia leku DIFICLIR

Nalezy przyjac tabletke tak szybko jak to mozliwe. Jesli jednak jest to pora przyjgcia nastgpnej dawki,
nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupeienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku DIFICLIR

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku DIFICLIR, chyba Ze zaleci to lekarz.

Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku az do konca kuracji, nawet jezeli pacjent poczuje sig lepiej.
Jesli za wezesnie przerwie si¢ stosowanie leku, zakazenie moze powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osob)
notowanymi podczas badan klinicznych byly wymioty, nudnosci i zaparcia.

Inne mozliwe dzialania niepozadane przedstawiono ponize;j.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 100 os6b)

- zmniejszenie apetytu

- zawroty gtowy, bol glowy

- suchos$¢ w ustach, zaburzenia smaku

- uczucie petnosci, wiatry (wzdgcia)

- niektore badania krwi moga wykaza¢ zmienione st¢zenia, np. zwigkszona lub nieprawidlowa
aktywnos$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza alaninowa)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek DIFICLIR
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DIFICLIR

- Substancja czynna leku jest fidaksomycyna. Kazda tabletka zawiera 200 mg fidaksomycyny.

- Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, skrobia prezelowana, hydroksypropyloceluloza,
butylowany hydroksytoluen , karboksymetyloskrobia sodowa i magnezu stearynian.
otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, talk, glikol polietylenowy i lecytyna
(sojowa).

Jak wyglada lek DIFICLIR i co zawiera opakowanie
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Lek DIFICLIR, 200 mg, tabletki powlekane, to tabletki w ksztalcie kapsutki, barwy biatej lub
bialawej, z wyttoczeniem ,,FDX” na jednej stronie i ,,200” na drugiej stronie.

Lek DIFICLIR jest dostgpny w nastgpujacych opakowaniach:

30 ml butelki z HDPE zamknigte szczelnie wieczkiem; 20 tabletek powlekanych w butelce.
60 ml butelki z HDPE zamknigte szczelnie wieczkiem; 60 tabletek powlekanych w butelce.
100 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze (10 tabletek powlekanych w blistrze; 10 blistrow w pudetku tekturowym)

20 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych blistrach perforowanych, podzielnych na dawki
pojedyncze (10 tabletek powlekanych w blistrze; 2 blistry w pudetku tekturowym)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Holandia

Wytworca

Patheon UK Limited
Kingfish Drive
Swindon

Wiltshire

SN3 5BZ

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Bbarapus
Acrtenac ®apma EOO/J]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti

Astellas Pharma Europe B.V.
Holland

Tel: +31 (0)71 5455745

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1577 8200

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 447184

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 6676 4600

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668
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ElLGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGSa

TnA: +30 210 8189900

Latvija

Astellas Pharma Europe B.V.
Niderlande

Tel: +31 (0)71 5455745

Lietuva

Astellas Pharma Europe B.V.
Nyderlandai

Tel: +31 (0)71 5455745

Polska
Astellas Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 1401 1417

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0., organizacnd zlozka
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom
Astellas Pharma Ltd.
Tel: +44 (0) 1784 419615

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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