KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIFICLIR 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 200 mg fidaksomisin icerir.

Yardimci madde(ler):
Lesitin (soya) 0,35 mg
Sodyum nisasta glikolat 14,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Beyaz-kirik beyazimsi renkte, bir yiiziinde “FDX” ve diger yiiziinde “200” baskis1 bulunan, 14 mm
kapsiil sekilli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

DIFICLIR, eriskinlerde ayn1 zamanda C.difficile ile iligkili diyare (CDAD) olarak da bilinen
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin (CDI) tedavisinde endikedir (bkz. B6lum 5.1).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi hakkindaki resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Eviskinler

Standart doz

Onerilen doz, 10 giin siireyle giinde iki defa (her 12 saatte bir) uygulanan 200 mg’dir (bir tablet)
(bkz. Bolim 5.1).

Uzatilmis kesintili doz
DIFICLIR 1-5. giinlerde giinde iki kez alinir (6. giin tablet alinmaz) ve ardindan 7-25. giinlerde
giin asir1 glinde bir kez uygulanir (bkz. B6lim 5.1).

Hastalar bir dozu atlarsa, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa zamanda alinmalidir. Bir sonraki
doz i¢cin zaman yaklagmigssa atlanan doz alinmamali ve sonraki doz normal zamaninda alinmalidir.

Uygulama sekli:

DIFICLIR, ag1z yoluyla uygulamaya yoneliktir.

DIFICLIR, su ile biitiin olarak alinmalidir.

DIFICLIR, yiyeceklerle veya yiyeceklerden ayr1 olarak aliabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir. Bu popiilasyondaki klinik verilerin sinirh
olmas1 nedeniyle, DIFICLIR ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir. Bu popiilasyondaki klinik verilerin sinirlt
olmas1 nedeniyle, DIFICLIR orta siddette ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Fidaksomisinin giivenliligi ve etkililigi, 18 yasin altindaki ¢ocuklarda heniiz belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli goriillmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda DIFICLIR kullanim1 kontrendikedir.

DIFICLIR soya yagi ihtiva eder. Hastanin fisttk ya da soya alerjisi varsa bu tibbi {iriin
kullanilmamalidr.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asin1 duyarlilik reaksiyonlari

Siddetli anjiyoddemi de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.8).
DIFICLIR ile tedavi sirasinda siddetli alerjik bir reaksiyonun ortaya ¢ikmasi halinde, tibbi iiriin
kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Makrolidlere kars1 alerji gegmisi olan bazi hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari raporlanmustir.
Fidaksomisin, bilinen makrolid alerjisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek ve karaciger bozuklugu
Klinik verilerin smirlt olmasi nedeniyle, fidaksomisin ciddi bobrek yetmezligi veya orta siddette
ya da ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2).

Ps6domembrandz kolit, fulminan veya yasami tehdit eden CDI
Klinik verilerin sinirli olmasi1 nedeniyle, fidaksomisin psédomembrandz kolit, fulminan veya
yagsami tehdit eden CDI (C. difficile enfeksiyonu) hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Gucll P-glikoprotein inhibitdrlerinin birlikte uygulamasi

Siklosporin, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin, verapamil, dronedaron ve amiodaron gibi
guclu P-glikoprotein inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5 ve
5.2).
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DIFICLIR soya yagi ihtiva eder. Eger fisttk ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iirlinii
kullanmayiniz.

Bu ila¢ her bir film kapl tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

P-gp inhibitorlerinin fidaksomisin tzerindeki etkisi

Fidaksomisin, bir P-gp substratidir. P-gp inhibitori siklosporin A’nin tek dozlari ve DIFICLIR’in
saglikli goniilliilerde eszamanli uygulamasi, fidaksomisinin Cmaks degerinde 4 kat, EAA degerinde
ise 2 kat artis ile ve fidaksomisinin baslica aktif metaboliti OP-1118’in Cmaks degerinde 9,5 Kat,
EAA degerlerinde ise 4 kat artis ile sonuglanmistir. Maruziyetteki bu artisin klinikle iligkisi
bilinmemekle beraber, siklosporin, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin, verapamil, dronedoran
ve amiodoran gibi gucli P-glikoprotein inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi onerilmemektedir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Fidaksomisin’in P-gp substratlar tizerindeki etkisi

Fidaksomisin bagirsak P-gp’inin hafif-orta derecede inhibit6ri olabilir.

DIFICLIR’in (glinde iki defa 200 mg), digoksine maruziyeti tzerinde kiigiik, ancak klinik olarak
anlamli olmayan bir etkisi bulunmustur. Ancak, dabigatran eteksilat gibi diisiik biyoyararlanima
sahip ve bagirsak P-gp inhibisyonuna daha hassas olan P-gp substratlari iizerine daha buyik bir
etki oldugu goz ard1 edilemez.

Fidaksomisinin diger tasiyicilar iizerindeki etkisi

Fidaksomisinin, OATP2B1 ve BCRP tasiyicilarinin substrati olan rosuvastatin maruziyetine klinik
olarak 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir. Saglikli goniillillerde 200 mg fidaksomisinin giinde iki
kere tek doz 10 mg rosuvastatin ile birlikte uygulanmasinin rosuvastatinin EAAinf’ine etkisi
bulunmamustir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmastir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Fidaksomisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan caligmalar iireme toksisitesine bagli dogrudan ya da dolayli zararli etki
gostermemektedir. Tedbir amaghi olarak, gebelik sirasinda DIFICLIR kullanimindan
kac¢inilmalidir.
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Laktasyon donemi

Fidaksomisinin ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Fidaksomisine
sistemik maruziyetin diisiik olmasi nedeniyle anne siitii ile beslenen yenidoganlar / bebekler
iizerinde herhangi bir etki dngoriilmese de, yeni doganlara/bebeklere yonelik bir risk oldugu goz
ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da DIFICLIR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimnilip kagiilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk ac¢isindan faydasi ve tedavinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Fidaksomisinin, siganlarda degerlendirildiginde fertilite iizerine herhangi bir etkisi bulunmamistir
(bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DIFICLIR’in ara¢ veya makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir veya etkisi
ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti
En yaygin advers reaksiyonlar, kusma (%1,2), bulant1 (%2,7) ve konstipasyon (%1,2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1°de fidaksomisinin C. difficile enfeksiyonu tedavisinde giinde iki defa uygulamast ile iligkili
bulunan, en az iki hastada rapor edilmis ve sistem organ sinifina gore sunulan advers reaksiyonlar
gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (= 1/10), Yaygin (= 1/100 ila
< 1/10), Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), Seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<
1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasi
icinde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlar
MEdDRA sistem
organ sinifi

Yaygin Yaygin olmayan Sikhig: bilinmiyor

ciltte dokantii agm  duyarlilik

Bagisiklik  sistemi reaksiyonlari
hastaliklari kasmnti (a_m jiyoodem,

dispne)
Metabolizma ve

beslenme hastaliklar: Istahta azalma

bas donmesi

Sinir sistemi bas a5
hastaliklar1 as aglisl
disguzi
. . abdominal distansiyon
Gastrointestinal kusma, bulanti midede oaz
hastaliklar1 konstipasyon g

ag1z kurulugu
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Pazarlama sonrasinda anjiyoddem ve dispne gibi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik poptlasyon

Fidaksomisinin giivenliligi ve etkililigi dogumdan 18 yasina kadar 136 hastada degerlendirilmistir.
Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve ciddiyetinin eriskinlerle ayni olmasi
beklenmektedir. Tablo 1'de goriilen ADR'lere ilaveten iki {irtiker vakasi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1t siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (Www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalar sirasinda veya pazarlama sonrasi verilerde akut doz asimina dair bir advers
reaksiyon bildirilmemistir. Ancak, advers reaksiyonlar i¢in olasilik diglanamaz ve genel destek
onlemleri onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap0tik grup:
Antidiyareikler, intestinal antiinflamatuvar/antiinfektif ajanlar, antibiyotikler
ATC kodu: A07TAA12

Etki mekanizmasi

Fidaksomisin, makrosiklik antibakteriyeller sinifina ait bir antibiyotiktir. Fidaksomisin bakterisidal
olup, bakteriyel RNA polimeraz ile RNA sentezini inhibe eder. RN A polimerazi ile rifamisinlerden
farkl1 bir bolgede etkilesir. Klostridiyal RNA polimeraz inhibisyonu, E. coli enzimine gore 20 kati
daha diisiik bir konsantrasyonda olusur (1 mikromolara karsilik 20 mikromolar), bu da kismen
fidaksomisin aktivitesinin belirgin spesifikligine agiklama getirmektedir. Fidaksomisinin C.
difficile 'nin spor olusturmasini in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD) iliskisi

Fidaksomisin lokal olarak etki eden bir ilactir. Topikal bir ajan olarak, sistemik FK/FD iliskileri
saptanmamustir, ancak in vitro veriler fidaksomisinin bakterisidal aktivitesinin zamana bagimli
oldugunu gostermektedir ve MIiK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) iizerinde kalan siire
parametresinin, klinik etkililigin 6ngoriilmesine en ¢ok yardimci olan parametre olabilecegini akla
getirmektedir.

Kirilma noktasi
Fidaksomisin, topikal olarak etki eden bir ila¢ olup, sistemik enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin
kullanilamaz; bu nedenle klinik bir kirilma noktasinin belirlenmesi anlamli degildir. Fidaksomisin
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ve C. difficile i¢in, kazanilmis diren¢ ozellikleri gosteren izolatlardaki yabani tip popiilasyonu
ayiran epidemiyolojik esik degeri > 1 mg/L’dir.

Antimikrobiyal spektrum

Fidaksomisin, C. difficile’e kars1 bakterisidal aktivite gosteren, dar spektrumlu antimikrobiyal bir
ilagtir. Fidaksomisinin C. difficile’e kars1 MICgo degeri 0,25 mg/L ve ana metaboliti OP-1118’in
ise MICgo degeri 8 mg/L’dir. Gram negatif organizmalar, intrinsik olarak fidaksomisine duyarl
degildir.

Bagirsak florasi iizerine etkiler
Calismalar, fidaksomisin tedavisinin CDI hastalarinda Bacteroides konsantrasyonlarini veya
fegeste mikrobiyatanin diger major komponentlerini etkilemedigini géstermistir.

Diren¢ mekanizmasi

Fidaksomisine kars1 direng¢ kazandirdigi bilinen aktarilabilir herhangi bir unsur bulunmamaktadir.
Ayni1 zamanda B-laktamlar, makrolidler, metronidazol, kinolonlar, rifampin ve vankomisini de
iceren diger herhangi bir antibiyotik sinifiyla kesfedilmis ¢apraz direng yoktur. RNA polimerazdaki
spesifik mutasyonlar, fidaksomisine kars1 azalmis duyarlilik ile iliskilidir.

Eriskinlerde klinik etkililik

Fidaksomisinin etkililigi iki pivotal, randomize, ¢ift kor Faz 3 ¢alismada degerlendirilmistir (003
ve 004 Calismalar1). Fidaksomisin oral yolla uygulanan vankomisin ile karsilagtirilmistir. Birincil
sonlanim noktas1 12 giin sonra degerlendirilen klinik iyilesmedir.

Her iki ¢alismada da fidaksomisinin vankomisinden daha diisiik etki gostermedigi (non-inferior)
gosterilmistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2 003 ve 004 no.lu calismalarin birlestirilmis sonuclari

Per Protokol (PP) |Fidaksomisin Vankomisin %95 Giiven Arahgr*
(10 gtin boyunca 200((10 gtin boyunca 125
mg bid) mg gid)
Klinik Iyilesme %91,9 %90,2 (-1,8,5,3)
(442/481 hasta) (467/518 hasta)
degistirilmis tedavi |Fidaksomisin (200 |Vankomisin (125 mqg|%95 Giiven Arahgr*
amach (mITT) mgq bid) aid)
populasyon
Klinik Iyilesme %87,9 %86,2 (-2,3,5,7)
(474/539 hasta) (488/566 hasta)

*tedavi farki icin

Pivot klinik ¢alismalarda, tedaviyi izleyen 30 giin icerisindeki rekiirens orani, ikincil sonlanim
noktasi olarak degerlendirilmistir. Rekiirens orani (relapslar da dahil olmak tizere) fidaksomisin ile
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%14,1’e kars1 %26; %95 GA [%-16,8, %-6,8]), ancak bu
caligmalar, enfeksiyonun yeni bir susla tekrarina karsi koruma sagladiginin kanitlamasi igin
prospektif olarak dizayn edilmemistir.
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Eriskinlerde yapilan pivotal klinik ¢calismalarda hasta popiilasyonunun tanimi

CDI hastalariyla yapilan iki klinik ¢alismada, hastalarin %47,9’u (479/999) (protokole uygun
populasyon) >65 yasindaydi ve hastalarin %27,5’1 (275/999) ¢alisma periyodu sirasinda eszamanli
antibiyotiklerle tedavi edildi. Hastalarin %24°1i, baslangigtaki hastalik siddeti agisindan asagida
verilen ii¢ kriterden en az birini karsilamistir: viicut sicaklig1 >38,5°C, 16kosit sayis1 >15.000 veya
kreatinin degeri >1,5 mg/dL. Fulminan kolitli hastalar ve birden fazla CDI epizodunun goriildigi
hastalar (6nceki 3 ay icerisinde birden daha fazla 6nceki epizot gegirilmesi seklinde tanimlandi)
caligmaya dahil edilmemistir.

Genigletilmis kesintili fidaksomisin dozu ile calisma (EXTEND)

EXTEND uzatilmis kesintili fidaksomisin dozunun oral olarak uygulanan vankomisin ile
karsilastirildigi randomize, agik etiketli bir ¢aligmadir. Birincil sonlanim noktasi, tedavinin
bitiminden 30 gun sonra (fidaksomisin ic¢in 55. gin, vankomisin icin 40. gin) suregelen klinik
iyilesmedir. Tedavi bitiminden 30 giin sonra siiregelen klinik iyilesme fidaksomisin igin
vankomisine kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3 EXTEND c¢alismasinin sonu¢lari

degistirilmis Fidaksomisin Vankomisin %95 Giiven Arahgr*
Tedavi Amach (5 gin boyunca 200 |(10 guin boyunca 125
(mITT) mg bid sonra giin mg qid)
asir1 200 mg)
Tedavi sonundan  |%70,1 %59,2 (1,0, 20,7)
30 giin sonra klinik {(124/177 hasta) (106/179 hasta)
iyilesme

*tedavi farki i¢in

Genisletilmis kesintili fidaksomisin dozaj ¢calismasindaki hasta popiilasyonunun agiklamasi
Calisma 60 yas ve istii erigkinlerle yapilmistir. Hastalarin medyan yas1 75°tir. 72'si (257/356) son
90 giin i¢inde baska antibiyotikler almistir. 36,5'1 siddetli enfeksiyon gecirmistir.

Periyatrik poptlasyon

Fidaksomisinin dogumdan 18 yasindan daha kiiciik pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi,
148 hastanin 2:1 oraninda fidaksomisin veya vankomisine randomize edildigi ¢ok merkezli,
arastirmaci-kor, randomize, paralel gruplu bir calismada arastirilmistir. Toplam 30, 49, 40 ve 29
hasta sirasiyla dogum ila <2 yas, 2 ila < 6 yas, 6 ila < 12 yas ve 12 ila < 18 yas seklindeki yas
gruplarinda randomize edilmistir. Tedavinin sonundan 2 giin sonra onaylanan klinik yanit
fidaksomisin ve vankomisin grubu arasinda benzerdir (%77,6'ya karst %70,5, puan farki %7,5 ve
fark icin %95 GA [-%7,4, %23,9]). Tedavinin sonundan 30 giin sonra tekrarlama orani
fidaksomisin ile sayisal olarak daha diistik (%11,8'e kars1 %29,0) olsa da oran farki istatistiksel
olarak anlamli degildir (puan farki -%15,8 ve fark igin %95 GA [-%34,5, %0,5]). Her iki tedavi de
benzer bir givenlilik profiline sahiptir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlardaki biyoyararlanimi bilinmemektedir. Saglikli eriskinlerde, 200 mg fidaksomisin
uygulamasini takiben Cmaks yaklasik 9,88 ng/ml ve AUCo.t69,5 ngesaat/ml olup, Tmaks 1,75 saattir.
CDI hastalarinda, fidaksomisinin ve ana metaboliti OP-1118’in ortalama doruk plazma seviyeleri,
saglikl yetigkinlerden 2 ila 6 kat daha fazla olma egilimindedir. 10 giin siireyle her 12 saatte bir,
200 mg fidaksomisin uygulamasini takiben plazmadaki fidaksomisin ve OP-1118 birikimi oldukca
siirlt bulunmustur.

Plazmadaki fidaksomisin ve OP-1118 Cmaks degerleri, yag igerigi yiiksek bir 6glin sonrasinda %22,
aclikta ise %33 daha diislik bulunmustur, ancak maruz kalinan miktar (AUCo-t) esdeger olmustur.

Fidaksomisin ve metaboliti OP-1118, P-gp’in substratlaridir.

In vitro c¢alismalarda, fidaksomisinin ve metaboliti OP-1118’in BCRP, MRP2 ve OATP2BI
tagtyicilarinin inhibitorleri oldugunu gosterilmis, ancak substratlart olduklari bulunmamustir.
Klinik kullanim kosullar1 altinda fidaksomisin’in, OATP2B1 ve BCRP tasiyicilari i¢in bir substrat
olan rosuvastatin maruziyeti lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur (bkz. Boliim 4.5).
MRP?2 inhibisyonunun klinik anlami halihazirda bilinmemektedir.

Dagilim:
Fidaksomisinin emiliminin ¢ok smirli olmast nedeniyle, insanlardaki dagilma hacmi

bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Fidaksomisinin sistemik absorpsiyonunun diisiik seviyelerde olmasi nedeniyle, plazmadaki
metabolitlere iligkin kapsamli herhangi bir analiz yapilmamistir. Ana metaboliti OP-1118,
izobiitiril esterin hidroliziyle olusur. /n vitro metabolizma ¢alismalar;, OP-1118 olusumunun
CYP450 enzimlerine bagimli olmadigini gostermistir. Bu metabolit ayn1 zamanda antimikrobiyal
etkililik gosterir (bkz. b6lim 5.1).

Fidaksomisin CYP450 enzimlerini in vitro indiiklemez ya da inhibe etmez.

Eliminasyon:
Tek doz 200 mg fidaksomisin uygulamasini takiben, uygulanan dozun biiyiik bolimii (%92 nin

uzerinde) feceste fidaksomisin veya metaboliti OP-1118 (%66) olarak bulunmustur. Sistemik
olarak mevcut fidaksomisinin ana atilim yolaklar1 karakterize edilmemistir. Idrarla atilim1 ihmal
edilebilir diizeydedir (<%]1). Insan idrarinda OP-1118’in yalnizca ¢ok diisiik seviyeleri tespit
edilirken, fidaksomisin hi¢ saptanmamuistir. Fidaksomisinin yarilanma 6mrii yaklasik 8-10 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar:
Plazma seviyelerinin yaslilarda yiikseldigi goriilmektedir (yas > 65). Fidaksomisin ve OP-1118

seviyeleri, >65 yas hastalarda, <65 yas hastalar ile karsilastirildiginda yaklasik 2 kat daha yiiksek
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bulunmustur. Bu farkin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Faz 3 calismalarinda aktif kronik hepatik siroz dykiisii bulunan hastalardaki sinirli veriler, sirozu
olmayan hastalarda goriilen seviyelere kiyasla fidaksomisinin ve OP-1118’in medyan plazma
seviyelerinin yaklasik 2-3 kat daha yiiksek olabilecegini gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Smirli veriler, fidaksomisin veya OP-1118 plazma konsantrasyonlar1 bakimindan bdbrek
fonksiyonu azalmis hastalar (kreatinin klirensi < 50 ml/dak) ve bobrek fonksiyonu normal hastalar
(kreatinin klirensi > 50 ml/dak) arasinda major herhangi bir fark olmadigini 6ne stirmektedir.

Cinsiyet, agirlik ve wrk:
Sinirhi veriler, cinsiyet, agirlik ve 1k faktorlerinin fidaksomisin veya OP-1118 plazma
konsantrasyonlar1 tizerinde hi¢bir major etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve ilireme
toksisitesi iizerine yapilan konvansiyonel calismalara dayanarak, insanlara yonelik hicbir 6zel
tehlike ortaya koymamustir.

Ureme ve fertilite parametreleri, intravenoz fidaksomisin ile 6,3 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda
fidaksomisin ile tedavi edilen sicanlarda, istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik
olmadigini1 géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Mikrokristalin seltloz
Prejelatinize nisasta (misir)
Hidroksipropil seliiloz
Biitillenmis hidroksitoluen
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Film Kaplama:
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Polietilen glikol

Lesitin (Soya)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf omru
36 Ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/Alu folyo blisterlerde 20 x 1 film kapli tablet (her bir blisterde 10 film kapl tablet; karton
basina 2 blister).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YOnetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Blyukdere Caddesi Ali Kaya Sokak No:5
34394 Levent/Sisli, istanbul

Tel: 0212 350 80 00

Faks: 0 212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI

2021/228

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 13.08.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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