I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg fidaksomicino (fidaxomicinum).

Visos pagalbinés medziagos iS§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Kapsulés formos 14 mm tabletés, baltos arba balksvos spalvos, vienoje pus¢je pazymétos ,,FDX*,
kitoje puséje — ,,200°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

DIFICLIR plévele dengtos tabletés skirtos Clostridioides difficile infekcijoms (CDI), dar vadinamoms
su C. difficile susijusiu viduriavimu, suaugusiesiems ir vaikams, kuriy kiino svoris yra ne mazesnis nei
12,5 kg gydyti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji

Standartinis dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 200 mg (viena tableté), vartojama du kartus per para (kas 12 valandy)
10 dieny (Zr. 5.1 skyriy).

DIFICLIR 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai gali biiti vartojamos pacienty, kuriems sunku
nuryti tabletes.

Prailginto intervalo dozavimas pulsinémis dozémis
Fidaksomicino 200 mg tabletés vartojamos du kartus per parg 1-5-3 dienomis (6-3 dieng tableté
nevartojama), po to vieng kartg per parg kas antrg dieng 7-25-3 dienomis (zr. 5.1 skyriy).

Pamirsus iSgerti dozg, praleista dozé turi biiti suvartota kiek galima greiciau arba, jei artéja laikas gerti
kitg dozg, tablete reikia visai praleisti.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Manoma, kad dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



Inksty funkcijos sutrikimas

Manoma, kad dozés koreguoti nereikia. Kadangi nepakanka Sios populiacijos klinikiniy duomeny,
pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, fidaksomicino reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Manoma, kad dozés koreguoti nereikia. Kadangi nepakanka Sios populiacijos klinikiniy duomeny,
pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
fidaksomicino reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiku populiacija

Vaikams, kuriy svoris ne mazesnis nei 12,5 kg rekomenduojama dozé yra 200 mg vartojama du kartus
per parg (kas 12 valandy) 10 dieny, vartojant plévele dengtas tabletes arba granules geriamajai
suspensijai.

Pacientams, kuriy svoris maZesnis nei 12,5 kg rekomanduojamos mazesnés dozés. Zr. DIFICLIR
40 mg/ml granuliy geriamajai suspencijai preparato charakteristiky santrauka.

Vartojimo metodas

DIFICLIR skirtas vartoti per burna.

Plevele dengtos tabletés turi biiti vartojamos nesmulkintos uzgeriant vandeniu.

Jas galima vartoti su maistu arba atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranestos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig angioneurozing edemg (Zr. 4.8
skyriy). Jei gydant fidaksomicinu pasireiskia sunki alerginé reakcija, vaistinio preparato vartojima
reikia nutraukti ir imtis atitinkamy priemoniy.

Kai kuriems pacientams, kuriems yra padidéjusio jautrumo reakcijy, pranesta apie alergijos atvejus
makrolidams. Fidaksomicino reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra nustatyta alergija
makrolidams.

Inksty ir kepeny funkcijos nepakankamumas

Kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, fidaksomicino reikia vartoti
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Pseudomembraninis kolitas, zaibiné ar gyvybei pavojinga CDI

Kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, pacientams, sergantiems pseudomembraniniu kolitu, Zaibine
ar gyvybei pavojinga CDI, fidaksomicino reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su P-glikoproteinto inhibitoriais

Nerekomenduojama kartu skirti stipriy P glikoproteino inhibitoriy, pvz., ciklosporino, ketokonazolo,
eritromicino, klaritromicino, verapamilio, dronedarono ir amjodarono (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Jei
fidaksomicinas paskiriamas kartu su P-glikoproteino inhibitoriais, reikia imtis atsargumo priemoniy.



Vaiku populiacija

Klinikiniuose tyrimuose fidaksomicinas buvo skirtas tik vienam pediatriniam pacientui, jaunesniam
nei 6 ménesiai. Todél jaunesni nei 6 ménesiy pacientai turi biiti gydomi atsargiai.

Dél didelio asimptomatinés kolonizacijos daznio, C. difficile kolonizacijos ar toksiny tyrimy
nerekomenduojama atlikti jaunesniems nei 1 mety vaikams, nebent kidikiams pasireiskia sunkus
viduriavimas ir yra stazés rizikos veiksniy, tokiy kaip Hirschsprungo liga, operuota analinio kanalo
atrezija ar kity sunkiy peristaltikos sutrikimy. Visada turéty biiti pagalvota apie kitas priezastis ir
C. difficile enterokolitas turi biiti jrodytas.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

P-gp inhibitoriy poveikis fidaksomicinui

Fidaksomicinas yra P-gp substratas. Kartu skiriant vienkartines P-gp inhibitoriaus ciklosporino A ir
fidaksomicino dozes sveikiems savanoriams, atitinkamai 4 ir 2 kartus padidéjo fidaksomicino Cmax ir
AUC bei atitinkamai 9,5 ir 4 kartus padidéjo pagrindinio veikliojo metabolito OP-1118 Cmax ir AUC.
Nors §io ekspozicijos padidéjimo klinikiné reikSme nezinoma, kartu skirti stipriy P-gp inhibitoriy,
pvz., ciklosporino, ketokonazolo, eritromicino, klaritromicino, verapamilio, dronedarono ir
amjodarono yra nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Fidaksomicino poveikis P-gp substratams

Fidaksomicinas gali biti silpnas arba vidutinio stiprumo zarnyno P-gp inhibitorius.

Fidaksomicinas (po 200 mg du kartus per parg) tur¢jo nedidelj, klinikiniu pozitiriu nereik§mingg
poveikj digoksino ekspozicijai. Taciau negalima atmesti didesnio P-gp substraty, kuriems buidingas
mazesnis biologinis prieinamumas ir didesnis jautrumas Zarnyno P-gp slopinimui, pvz., dabigatrano
eteksilato, poveikio galimybés.

Fidaksomicino poveikis kitiems perne$éjams

Fidaksomicinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino, pernes$¢jy OATP2B1 ir KVAB
substrato, ekspozicijai. Kartu vartojant 200 mg fidaksomicino du kartus per parg su vienkartine 10 mg
rozuvastatino doze, sveikiems Zmonéms neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino AUCinf.

Vaiku populiacija

Sgveikos tyrimai buvo atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie fidaksomicino vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Néstumo metu fidaksomicino
geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar fidaksomicinas ir jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Nors poveikio Zindomiems
naujagimiams ar kidikiams nesitikima, kadangi sisteminé fidaksomicino ekspozicija yra nedidelé,
pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda
kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti
nuo gydymo fidaksomicinu.



Vaisingumas

Tyrimuose su ziurkémis fidaksomicinas poveikio vaisingumui neturéjo (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

DIFICLIR gebg¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra vémimas (1,2 %), pykinimas (2,7 %) ir viduriy
uzkietéjimas (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

1 lentelgje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su fidaksomicinu, skiriamu du kartus per
para C. difficile infekcijai gydyti, nustatytos maziausiai dviems pacientams; reakcijos pateikiamos
pagal organy sistemy klases.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA DazZnos NedaZnos DazZnis neZinomas
organy sistemy
klasé
Imuninés bérimas, Padidéjusio jautrumo
sistemos niezulys reakcijos
sutrikimai (angioneuroziné edema,
dusulys)
Metabolizmo ir sumazéjes apetitas
mitybos
sutrikimai
Nervy sistemos galvos svaigimas,
sutrikimai galvos skausmas,
skonio sutrikimas
Virskinimo vémimas, pilvo pitimas,
trakto pykinimas, dujy kaupimasis,
sutrikimai viduriy uzkietéjimas | burnos dzitivimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Apie padidéjusio jautrumo reakcijas, tokias kaip angioneuroziné edema ir dusulys, buvo pranesta po
vaistinio preparato patekimo j rinkg (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiku populiacija

Fidaksomicino saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas 136 pacientams nuo gimimo iki 18 mety
amziaus. Tikimasi, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra tokie patys kaip
ir suaugusiesiems. Greta nepageidaujamy reakcijy, pateikty 1 lenteléje, buvo pranesta apie du dilgélinés
atvejus.



Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nebuvo pranesta apie nepageidaujamas reakcijas dél iiminio perdozavimo klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinka. Taciau, negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy tikimybés ir
rekomenduojama paisyti bendry atsargumo priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo viduriavimo, preparatai nuo Zamyno uzdegimo ir (arba)
infekcijos, antibiotikai, ATC kodas — AO7AA12.

Veikimo mechanizmas

Fidaksomicinas yra makrocikliniy antibakteriniy preparaty klasés antibiotikas.

Fidaksomicinas sukelia bakterijas naikinantj poveik], jis slopina RNR sinteze, vykdoma bakterijy
RNR polimerazes. Vaistinis preparatas slopina RNR polimerazg kitoje vietoje nei rifamicinai.
Klostridijy RNR polimerazés slopinimas vyksta esant 20 karty mazesnei koncentracijai nei E. coli
fermento (1 pM, palyginti su 20 uM), kas i§ dalies paaiskina reikSmingg fidaksomicino veiksmingumo
specifiSkuma. Nustatyta, kad fidaksomicinas slopina C. difficile spory susidaryma in vitro.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Fidaksomicinas yra lokaliai veikiantis vaistinis preparatas. Kaip lokaliai veikian¢iam vaistiniam
preparatui, farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykio nustatyti negalima, taciau in vitro
duomenys rodo, kad fidaksomicinui biidingas nuo laiko priklausomas baktericidinis poveikis, o laikas
per kurij issilaiko koncentracija, didesné uz maziausig slopinanciajg koncentracija (MSK), gali buti
svarbiausias klinikinio veiksmingumo rodmuo.

Stabdos taskai

Fidaksomicinas yra lokaliai veikiantis vaistas, kurio negalima vartoti sisteminéms infekcijoms gydyti;
todel klinikinio stabdos tasko nustatymas néra reikSmingas. Epidemiologiné fidaksomicino ir

C. difficile ribiné reikSmé, skirianti laukinio tipo populiacijg nuo padermiy su jgyto atsparumo
savybémis, yra > 1,0 mg/l.

Antibakterinis spektras

Fidaksomicinas yra riboto spektro antibiotikas, naikinantis C. difficile. Fidaksomicino MSKso
C. difficile yra 0,25 mg/l, jo pagrindinio metabolito OP-1118 MICoo yra 8 mg/l. Gram neigiamos
bakterijos natiiraliai néra jautrios fidaksomicinui.

Poveikis Zarnyno florai

Tyrimai parodé¢, kad gydymas fidaksomicinu neveikia Bacteroides ar kity mikroorganizmy, patinkamy
serganciyjy CDI iSmatose.


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

Atsparumo mechanizmas

PerneSamy elementy, kurie galéty lemti atsparumg fidaksomicinui, nezinoma. Taip pat nebuvo
nustatyta kryzminio atsparumo su kity klasiy antibiotikais, jskaitant beta laktaminius, makrolidus,
metronidazolg, chinolonus, rifamping ir vankomicing. Tam tikros RNR polimerazés mutacijos yra
susijusios su sumazéjusiu jautrumu fidaksomicinui.

Klinikinis veiksmingumas suaugusiesiems
Fidaksomicino veiksmingumas buvo vertinamas dviejuose pagrindziamuosiuose, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai akluose 3 fazés tyrimuose (003 ir 004 tyrimai). Fidaksomicinas buvo lyginamas su

geriamuoju vankomicinu. Pirminé vertinamoji baigtis buvo klinikinis iSgijimas, jvertintas po 12 dieny.

Abiejuose tyrimuose buvo jrodytas fidaksomicino ne mazesnis (angl. non-inferiority) nei vankomicino
poveikis (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Tyrimy 003 ir 004 jungtiniai rezultatai

Fidaksomicinas Vankomicinas 95 % pasikliautinasis
Pagal protokola (PP) | (po 200 mg 2 k/para 10 | (po 125 mg 4 k/para 10 oi;I: tervalas®
dieny) dieny)
ey 91,9 % 90,2 % .
Klinikinis iSgijimas (442/481 pacienty) (467/518 pacienty) 185.3)
M(;l(gl:;l;;iil;zttl;tq Fidaksomicinas Vankomicinas 95 % pasikliautinasis
1 *
populiacija (mITT) (po 200 mg 2 k/para) (po 125 mg 4 k/para) intervalas
oy 87,9 % 86,2 % .
Klinikinis iSgijimas (474/539 pacienty) (488/566 pacienty) (=2,3:5.7)

*gydymo skirtumui

Pasikartojimo daznis per 30 dieny po gydymo buvo vertinamas kaip antriné vertinamoji baigtis.
Pasikartojimo daznis (jskaitant atkryCius) vartojant fidaksomicino buvo reik§mingai mazesnis (14,1 %
ir 26,0 %, 95 % PI [-16,8 %, -6,8 %]), taciau Siy tyrimy paskirtis nebuvo jrodyti apsauga nuo
pakartotinés infekcijos nauja paderme.

Suaugusiyjy pacienty pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy populiacijos apibiidinimas

Dviejuose pagrindziamuosiuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo CDI sergantys pacientai,
47,9 % (479 18 999) pacienty (protokolo populiacija) buvo > 65 mety ir 27,5 % (275 18 999) pacienty
tyrimo laikotarpiu kartu buvo skiriami antibiotikai. DvideSimt keturi procentai pacienty pradinio
jvertinimo metu atitiko bent vieng i8 §iy trijy kriterijy, taikomy buklés sunkumui nustatyti: kiino
temperatiira > 38,5 °C, leukocity skaiCius > 15 000 arba kreatinino verté > 1,5 mg/dl. Pacientai,
sergantys zaibisku kolitu, ir pacientai, kuriems pasireiskia keli CDI epizodai (apibréziama kaip
daugiau nei vienas ankstesnis epizodas per pastaruosius 3 ménesius), i tyrimus nebuvo jtraukti.

Prailginto intervalo dozavimo pulsinémis fidaksomicino dozémis tyrimas (EXTEND)
EXTEND buvo atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kurio metu prailginto intervalo dozavimas
pulsinémis fidaksomicino dozémis buvo lyginamas su geriamuoju vankomicinu. Pagrindine

.....

.....

gydymo pabaigos buvo Zenkliai didesnis vartojant fidaksomicino, palyginti su vankomicinu (Zr.
3 lentelg).

3 lentelé. EXTEND tyrimo rezultatai

. . Fidaksomicinas -
MOdlﬁk}lOta .ketlntq (po 200 mg 2 k/para Vankomicinas 95 % pasikliautinasis
gydyti pacienty . - (po 125 mg 4 k/para .
opuliacija (mITT) 5 dienas, véliau po 10 dieny) intervalas*
popu ! 200 mg kas antra diena) Y




Klinikinis i$gijimas
praéjus 30 dieny nuo
gydymo pabaigos
*gydymo skirtumui

70,1 % 59,2 %

(124/177 pacienty) (106/179 pacienty) (1,0-20,7)

Pacienty populiacijos prailginto intervalo dozavimo pulsinémis fidaksomicino dozémis tyrime
aprasSymas

Tyrimas buvo atliktas su 60 mety ir vyresniais suaugusiaisiais. Pacienty amziaus mediana buvo 75
metai. 72 % (257/356) per paskutines 90 dieny vartojo kitus antibiotikus. 36,5 % sirgo sunkia
infekcija.

Vaiku populiacija

Fidaksomicino saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki jaunesnio nei 18 mety buvo
tiriamas daugiacentriame, tyréjui aklame atsitiktiniy imciy paraleliniy grupiy tyrime, kuriame 148
pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti j fidaksomicino arba vankomicino grupes santykiu 2:1. I viso
30, 49, 40 ir 29 pacientai buvo atsitiktiniu budu suskirstyti pagal amziaus grupes, atitinkamai nuo
gimimo iki < 2 mety, nuo 2 iki < 6 mety, nuo 6 iki < 12 mety ir nuo 12 iki < 18 mety. Patvirtintas
klinikinis atsakas pra¢jus 2 dienoms po gydymo pabaigos, fidaksomicino ir vankomicino grupése buvo
panasus (77,6%, lyginant su 70,5%, baly skirtumu 7,5% ir 95%, PI skirtumas [-7,4 %, 23,9 %]).
Pasikartojimo daznis pra¢jus 30 dieny po gydymo pabaigos, vartojant fidaksomicing, buvo mazesnis
(11,8 %, lyginant su 29,0 %), taCiau daznio skirtumas néra statistiskai reikSmingas (tasky skirtumas —
15,8 % ir 95 %, PI skirtumas [-34,5 %, 0,5 %]). Abiejy gydymy saugumo profilis buvo panasus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Biologinis prieinamumas zmonéms nezinomas. Skyrus 200 mg fidaksomicino, sveiky suaugusiyjy
Crmax yra apytiksliai 9,88 ng/ml, o0 AUCo-t yra 69,5 ng h/ml, kai Tmax yra 1,75 valandos. CDI
sergantiems pacientams fidaksomicino ir jo pagrindinio metabolito OP-1118 vidutiné didZiausia
koncentracija plazmoje paprastai biina nuo 2 iki 6 karty didesné nei sveiky suaugusiyjy.
Fidaksomicino ar OP-1118 kaupimasis plazmoje, vartojus 200 mg fidaksomicino kas 12 valandy
10 dieny, buvo labai ribotas.

Fidaksomicino ir OP-1118 Cmax plazmoje buvo 22 % ir 33 % mazesn¢é sociai ir riebiai pavalgius nei
nevalgius, taciau ekspozicijos mastas (AUCo-) buvo vienoda.

Fidaksomicinas ir metabolitas OP-1118 yra P-gp substratai.

In vitro tyrimai parod¢, kad fidaksomicinas ir metabolitas OP-1118 yra transporteriy KVAB, MRP2 ir
OATP2BI inhibitoriai, ta¢iau nebuvo nustatyta, jog jie yra ir substratai. Pagal klinikinio vartojimo
duomenis, fidaksomicinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino, OATP2B1 ir KVAB
substrato, ekspozicijai (zr. 4.5 skyriy). Klinikiné MRP2 slopinimo reik§mé dar néra Zinoma.

Pasiskirstymas

Pasiskirstymo tiiris Zmonéms nezinomas d¢l labai ribotos fidaksomicino absorbcijos.

Biotransformacija

D¢l mazos sisteminés fidaksomicino absorbcijos i$samios metabolity plazmoje analizés neatlikta.
Pagrindinis metabolitas OP-1118 susidaro izobutirilo esterio hidrolizés budu. Metabolizmo tyrimai in
vitro parodé, kad OP-1118 susidarymas nepriklauso nuo CYP450 fermenty. Sis metabolitas taip pat
pasizymi antibakteriniu poveikiu (zr. 5.1 skyriy).

Fidaksomicinas neaktyvina ir neslopina CYP450 fermenty in vitro.



Eliminacija

Po vienos 200 mg fidaksomicino dozés didzioji dalis vartotos dozés (daugiau kaip 92 %) buvo aptikta
iSmatose fidaksomicino arba jo metabolito OP-1118 pavidalu (66 %). Pagrindinis sistemiskai
aptinkamo fidaksomicino $alinimo biidas apibiidintas. Salinimas su §lapimu nedidelis (< 1 %).
Zmogaus $lapime nustatomas tik labai nedidelis OP-1118 kiekis, o fidaksomicino visiskai
neaptinkama. Fidaksomicino pusinés eliminacijos laikas yra apytiksliai 8-10 val.

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai

Atrodo, kad senyviems (> 65 mety) zmonéms vaistinio preparato koncentracija plazmoje buvo
padidéjusi. Fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija buvo apytiksliai 2 kartus didesné 65 mety ir
vyresniems pacientams nei jaunesniems kaip 65 mety pacientams. Sis skirtumas néra laikomas
reik§mingu klinikai.

Vaiky populiacija

Pavartojus plévele dengty tableciy, vidutiné (SD) fidaksomicino ir jo pagrindinio metabolito OP-1118
koncentracija plazmoje vaikams nuo 6 iki maziau nei 18 mety buvo 48,53 (69,85) ng/ml ir

143,63 (286,31) ng/ml atitinkamai po 1-5 valandy po dozés suvartojimo.

Uzdegiminé zarnyno liga

Atviro, vienos Sakos klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo suaugusieji CDI kartu su uzdegimine
zarnyno liga (UZL) sergantys pacientai, duomenys neparodé reikimingo fidaksomicino ir jo
pagrindinio metabolito OP-1118 koncentracijos plazmoje skirtumo, lyginant su kituose tyrimuose
dalyvavusiais UZL neserganéiais pacientais. Pacienty, serganéiy CDI kartu su UZL, didZiausia
fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija plazmoje buvo tokia pati kaip ir pacienty, serganciy CDI, bet
neserganciy UZL.

Sutrikusi kepeny funkcija

Negausis suaugusiyjy pacienty, serganciy létine kepeny ciroze, duomenys 3-iosios fazés tyrimuose
parodé, kad vidutiné fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija plazmoje gali biiti atitinkamai mazdaug
nuo 2 iki 3 karty didesné nei pacientams, nesergantiems ciroze.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis negausiais suaugusiyjy pacienty duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi
(kreatinino klirensas < 50 ml/min.), ir pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas
> 50 ml/min.), didelio fidaksomicino arba OP-1118 koncentracijos plazmoje skirtumo nenustatyta.

Lytis, svoris ir rasé
Remiantis negausiais duomenimis, lytis, svoris ir rasé didesnio poveikio fidaksomicino ar OP-1118
koncentracijai plazmoje neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir toksinio poveikio
reprodukecijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms, gydytoms iki 6,3 mg/kg/d (j vena) fidaksomicino dozémis, statistiskai reik§mingy
reprodukcijos ir vaisingumo rodmeny skirtumy nenustatyta.

Toksinio poveikio tiriamy gyviny jaunikliy organams nebuvo pastebéta, nepastebéta ir reikSmingy
galimy riziky ikiklinikiniy tyrimy metu, kurie gali buti svarbiis vaikams.



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Hidroksipropilceliuliozé
Butilhidroksitoluenas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Polietilenglikolis

Lecitinas (sojy)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

100 x 1 plévele dengty tableciy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
20 x 1 plévele dengty tableciy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelese.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/733/003-004

9. REGISTRAVIMO/ PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. gruodzio 5 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. rugpjtcio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename vandenyje paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra 40 mg fidaksomicino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Granulés geriamajai suspensijai

Baltos arba gelsvai baltos granulés.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

DIFICLIR granulés geriamajai suspensijai skirtos Clostridioides difficile infekcijoms (CDI), dar
vadinamoms su C. difficile susijusiu viduriavimu, suaugusiesiems ir vaikams, kuriy kiino svoris yra ne
mazesnis nei 12,5 kg gydyti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antimikrobiniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.3 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji
Standartin¢ dozé
Rekomenduojama dozé yra 200 mg (5 ml), vartojama du kartus per parg (kas 12 valandy) 10 dieny (Zr.

5.1 skyriy).

Prailginto intervalo dozavimas pulsinémis dozémis

Fidaksomicino 40 mg/ml granuliy geriamoji suspensija (5 ml) vartojama du kartus per parg 1-5-3
dienomis (6-3 dieng suspensija nevartojama), po to vieng karta per parg kas antra dieng 7-25-3
dienomis (zr. 5.1 skyriy).

Pamirsus iSgerti dozg, praleista doz¢é turi biiti suvartota kiek galima greiciau arba, jei artéja laikas gerti
kitg dozg, geriamosios suspensijos doze reikia visai praleisti.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Manoma, kad dozés koreguoti nereikia. Kadangi nepakanka Sios populiacijos klinikiniy duomeny,
pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, fidaksomicino reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Manoma, kad dozés koreguoti nereikia. Kadangi nepakanka Sios populiacijos klinikiniy duomeny,
pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
fidaksomicino reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
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Vaiku populiacija

Tinkamam dozavimui vaikams galima vartoti granules geriamajai suspensijai arba plévele dengtas
tabletes.

Vaikams, kuriy svoris ne maZesnis nei 12,5 kg rekomenduojama dozé yra 200 mg (5 ml geriamosios
suspensijos) vartojama du kartus per parg (kas 12 valandy) 10 dieny.

Zemiau esanéioje lenteléje pateikta rekomenduojama geriamosios suspensijos dozé vaikams,
atsizvelgiant j kiino svorj, kurig reikia vartoti du kartus per dieng (kartg per 12 valandy) 10 dieny.

1 lentelé: Geriamosios suspensijos dozavimo instrukcijos

Paciento svorio grupé Mg vienoje dozéje Fidaxomicino geriamosios

(kas 12 valandy) suspensijos tiris

(kas 12 valanduy)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0-<9,0 kg 120 mg 3 ml
9,0<12,5kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5 ml

Vartojimo metodas

DIFICLIR skirtas vartoti per bumg (nuryjant arba enterinio maitinimo vamzdeliu naudojant Svirksta,
jei reikia).
Granules geriamajai suspensijai galima vartoti su maistu arba atskirai.

Nurodymai, kaip paruosti vaistinj preparatg pries vartojimg arba vartojimg per enterinj maitinimo
vamzdelj, pateikti 6.6 skyriuje.

Geriamosios suspensijos vartojimo instrukcijos:

Buteliukg reikia i$imti i§ Saldytuvo 15 minuciy pries vartojimg ir apie 10 karty Svelniai supurtyti.
Paruostg geriamaja suspensija galima vartoti tik geriamuoju Svirkstu ir adapteriu, kuriuos pateike
sveikatos prieziliros specialistas. Po kiekvieno vartojimo buteliuka reikia laikyti Saldytuve.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranestos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig angioneurozing edema (zr. 4.8
skyriy). Jei gydant fidaksomicinu pasireiskia sunki alerginé reakcija, vaistinio preparato vartojima
reikia nutraukti ir imtis atitinkamy priemoniy.

Kai kuriems pacientams, kuriems yra padidéjusio jautrumo reakcijy, pranesta apie alergijos atvejus
makrolidams. Fidaksomicino reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra nustatyta alergija
makrolidams.

Inksty ir kepeny funkcijos nepakankamumas

Kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, fidaksomicino reikia vartoti
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).
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Pseudomembraninis kolitas, Zaibiné ar gyvybei pavojinga CDI

Kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, pacientams, sergantiems pseudomembraniniu kolitu, Zaibine
ar gyvybei pavojinga CDI, fidaksomicino reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su P-glikoproteinto inhibitoriais

Nerekomenduojama kartu skirti stipriy P glikoproteino inhibitoriy, pvz., ciklosporino, ketokonazolo,
eritromicino, klaritromicino, verapamilio, dronedarono ir amjodarono (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Jei
fidaksomicinas paskiriamas kartu su P-glikoproteino inhibitoriais, reikia imtis atsargumo priemoniy.

DIFICLIR sudétyje yra natrio

DIFICLIR 5 ml suspensijos yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Vaiku populiacija

Klinikiniuose tyrimuose fidaksomicinas buvo skirtas tik vienam pediatriniam pacientui, jaunesniam
nei 6 ménesiai ir nebuvo skirtas jokiam pacientui, kurio kiino svoris mazesnis nei 4 kg. Todél tokie
pacientai turi biiti gydomi atsargiai.

D¢l didelio asimptomatinés kolonizacijos daznio, C. difficile kolonizacijos ar toksiny tyrimy
nerekomenduojama atlikti jaunesniems nei 1 mety vaikams, nebent kidikiams pasireiskia sunkus
viduriavimas ir yra stazés rizikos veiksniy, tokiy kaip Hirschsprungo liga, operuota analinio kanalo
atrezija ar kity sunkiy peristaltikos sutrikimy. Visada turéty biiti pagalvota apie kitas priezastis ir
C. difficile enterokolitas turi biiti jrodytas.

Natrio benzoato kiekis
Kiekviename §$ios geriamosios suspensijos militre yra 2,5 mg natrio benzoato (E 211). Natrio
benzoatas (E 211) naujagimiams (iki 4 savaiciy) gali sunkinti gelta (odos ir akiy pageltima).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

P-gp inhibitoriy poveikis fidaksomicinui

Fidaksomicinas yra P-gp substratas. Kartu skiriant vienkartines P-gp inhibitoriaus ciklosporino A ir
fidaksomicino dozes sveikiems savanoriams, atitinkamai 4 ir 2 kartus padidéjo fidaksomicino Cmax ir
AUC bei atitinkamai 9,5 ir 4 kartus padidéjo pagrindinio veikliojo metabolito OP-1118 Cmax ir AUC.
Nors §io ekspozicijos padidéjimo klinikiné reikSmé nezinoma, kartu skirti stipriy P-gp inhibitoriy,
pvz., ciklosporino, ketokonazolo, eritromicino, klaritromicino, verapamilio, dronedarono ir
amjodarono yra nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Fidaksomicino poveikis P-gp substratams

Fidaksomicinas gali biti silpnas arba vidutinio stiprumo Zarnyno P-gp inhibitorius.

Fidaksomicinas (po 200 mg du kartus per parg) tur¢jo nedidelj, klinikiniu pozitiriu nereik§mingg
poveikj digoksino ekspozicijai. Taciau negalima atmesti didesnio P-gp substraty, kuriems btidingas
mazesnis biologinis prieinamumas ir didesnis jautrumas Zarnyno P-gp slopinimui, pvz., dabigatrano
eteksilato, poveikio galimybés.

Fidaksomicino poveikis kitiems perne$éjams

Fidaksomicinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino, pernes$¢jy OATP2B1 ir KVAB
substrato, ekspozicijai. Kartu vartojant 200 mg fidaksomicino du kartus per parg su vienkartine 10 mg
rozuvastatino doze, sveikiems Zmonéms neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino AUCinf.
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Vaiku populiacija

Sgveikos tyrimai buvo atlikti tik su suaugusiaisiais.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Nestumas

Duomeny apie fidaksomicino vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar

netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Néstumo metu fidaksomicino
geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar fidaksomicinas ir jo metabolitai iSsiskiria j motinos piena. Nors poveikio Zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, kadangi sisteminé fidaksomicino ekspozicija yra nedidelé,
pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda
kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti
nuo gydymo fidaksomicinu.

Vaisingumas

Tyrimuose su ziurkémis fidaksomicinas poveikio vaisingumui neturéjo (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

DIFICLIR gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra vémimas (1,2 %), pykinimas (2,7 %) ir viduriy
uzkietéjimas (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

2 lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su fidaksomicinu, skiriamu du kartus per
para C. difficile infekcijai gydyti, nustatytos maziausiai dviems pacientams; reakcijos pateikiamos
pagal organy sistemy klases.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA DazZnos Nedaznos DazZnis neZinomas

organy sistemy

klasé

Imuninés bérimas, Padidéjusio jautrumo

sistemos niezulys reakcijos

sutrikimai (angioneuroziné edema,
dusulys)

Metabolizmo ir sumazéjes apetitas

mitybos

sutrikimai
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MedDRA DazZnos NedaZnos DazZnis neZinomas
organy sistemy
klasé
Nervy sistemos galvos svaigimas,
sutrikimai galvos skausmas,
skonio sutrikimas
Virskinimo vémimas, pilvo piitimas,
trakto pykinimas, dujy kaupimasis,
sutrikimai viduriy uzkietéjimas | burmos dzitivimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Apie padid¢jusio jautrumo reakcijas, tokias kaip angioneurozin¢ edema ir dusulys, buvo pranesta po
vaistinio preparato patekimo j rinkg (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiku populiacija

Fidaksomicino saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas 136 pacientams nuo gimimo iki 18 mety
amziaus. Tikimasi, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra tokie patys
kaip ir suaugusiesiems. Greta nepageidaujamy reakcijy, pateikty 2 lenteléje, buvo pranesta apie du
dilgélinés atvejus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nebuvo pranesta apie nepageidaujamas reakcijas dél iiminio perdozavimo klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinka. Taciau, negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy tikimybés ir
rekomenduojama paisyti bendry atsargumo priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo viduriavimo, preparatai nuo Zamyno uzdegimo ir (arba)
infekcijos, antibiotikai, ATC kodas — AO7AAI12.

Veikimo mechanizmas

Fidaksomicinas yra makrocikliniy antibakteriniy preparaty klasés antibiotikas.

Fidaksomicinas sukelia bakterijas naikinantj poveik], jis slopina RNR sinteze, vykdoma bakterijy
RNR polimerazes. Vaistinis preparatas slopina RNR polimerazg kitoje vietoje nei rifamicinai.
Klostridijy RNR polimerazés slopinimas vyksta esant 20 karty mazesnei koncentracijai nei E. coli
fermento (1 pM, palyginti su 20 uM), kas i§ dalies paaiskina reikSmingg fidaksomicino veiksmingumo
specifiSkuma. Nustatyta, kad fidaksomicinas slopina C. difficile spory susidaryma in vitro.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Fidaksomicinas yra lokaliai veikiantis vaistinis preparatas. Kaip lokaliai veikian¢iam vaistiniam
preparatui, farmakokinetikos ir farmakodinamikos santykio nustatyti negalima, tac¢iau in vitro
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duomenys rodo, kad fidaksomicinui biidingas nuo laiko priklausomas baktericidinis poveikis, o laikas
per kurij iSsilaiko koncentracija, didesné uz maziausig slopinancigjg koncentracija (MSK), gali buti
svarbiausias klinikinio veiksmingumo rodmuo.

Stabdos taskai

Fidaksomicinas yra lokaliai veikiantis vaistas, kurio negalima vartoti sisteminéms infekcijoms gydyti;
todél klinikinio stabdos tasko nustatymas néra reikSmingas. Epidemiologiné fidaksomicino ir

C. difficile ribiné reikSmé, skirianti laukinio tipo populiacijg nuo padermiy su jgyto atsparumo
savybémis, yra > 1,0 mg/l.

Antibakterinis spektras

Fidaksomicinas yra riboto spektro antibiotikas, naikinantis C. difficile. Fidaksomicino MSKoo
C. difficile yra 0,25 mg/l, jo pagrindinio metabolito OP-1118 MICyo yra 8 mg/l. Gram neigiamos
bakterijos natiiraliai néra jautrios fidaksomicinui.

Poveikis Zarnyno florai

Tyrimai parodé, kad gydymas fidaksomicinu neveikia Bacteroides ar kity mikroorganizmy, patinkamy
serganciyjy CDI iSmatose.

Atsparumo mechanizmas

PerneSamy elementy, kurie galéty lemti atsparuma fidaksomicinui, nezinoma. Taip pat nebuvo
nustatyta kryZminio atsparumo su kity klasiy antibiotikais, jskaitant beta laktaminius, makrolidus,
metronidazolg, chinolonus, rifamping ir vankomicing. Tam tikros RNR polimerazés mutacijos yra
susijusios su sumazejusiu jautrumu fidaksomicinui.

Klinikinis veiksmingumas suaugusiesiems

Fidaksomicino veiksmingumas buvo vertinamas dviejuose pagrindiniuose, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotuose III fazés klinikiniuose tyrimuose (003 ir 004 tyrimai). Fidaksomicinas buvo lyginamas su

.....

dieny.

Abiejuose tyrimuose jrodytas ne mazesnis (angl. non-inferiority) fidaksomicino veiksmingumas
lyginant su vankomicinu (zr. 3 lentele).

3 lentelé. Tyrimy 003 ir 004 jungtiniai rezultatai
Fidaksomicinas Vankomicinas N e e
Pagal protokola (PP) (po 200 mg 2 k/para (po 125 mg 4 k/para 95 /o.pas1k11aut1nas1s
. . intervalas*
10 dienuy) 10 dieny)
e 91,9 % 90,2 %
Klinikinis iSgijimas (442/481 pacienty) (467/518 pacienty) (-1,8,5,3)
M;;;t;l::;;iitzttrtq Fidaksomicinas Vankomicinas 95 % pasikliautinasis
i %
populiacija (mITT) (po 200 mg 2 k/para) (po 125 mg 4 k/para) intervalas
U, 87,9 % 86,2 %
Klinikinis iSgijimas (474/539 pacienty) (488/566 pacienty) (-2,3,5.7)

* gydymo skirtumui

Pasikartojimo daznis per 30 dieny po gydymo buvo vertinamas kaip antriné vertinamoji baigtis.
Pasikartojimo daznis (jskaitant atkry¢ius) vartojant fidaksomicino buvo reik§mingai mazesnis (14,1 %
lyginant su 26 %, 95 % PI [-16,8 %, -6,8 %]), taciau Siy tyrimy paskirtis nebuvo jrodyti apsaugg nuo
pakartotinés infekcijos nauja paderme.
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Suaugusiyjy pacienty pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy populiacijos apibiidinimas

Dviejuose pagrindziamuosiuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo CDI sergantys pacientai,
47,9 % (479 18 999) pacienty (protokolo populiacija) buvo > 65 mety ir 27,5 % (275 1§ 999) pacienty
tyrimo laikotarpiu kartu buvo skiriami antibiotikai. DvideSimt keturi procentai pacienty pradinio
jvertinimo metu atitiko bent vieng i§ §iy trijy kriterijy, taikomy buklés sunkumui nustatyti: kiino
temperatiira > 38,5 °C, leukocity skaiCius > 15 000 arba kreatinino verté > 1,5 mg/dl. Pacientai,
sergantys zaibisku kolitu, ir pacientai, kuriems pasireiskia keli CDI epizodai (apibréziama kaip
daugiau nei vienas ankstesnis epizodas per pastaruosius 3 ménesius), j tyrimus nebuvo jtraukti.

Prailginto intervalo dozavimo pulsinémis fidaksomicino dozémis tyrimas (EXTEND)

EXTEND buvo atsitiktiniy im¢iy, atviras tyrimas, kurio metu buvo lyginamas prailginto intervalo
dozavimo pulsinémis dozémis gydymas fidaksomicinu su per burng vartojamu vankomicinu.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo ilgalaikis klinikinis i$gijimas pra¢jus 30 dieny nuo gydymo
pabaigos (55-a diena fidaksomicinui, 40-a diena vankomicinui). [lgalaikis klinikinis i§gijiimas pragjus
30 dieny nuo gydymo pabaigos buvo zenkliai didesnis vartojant fidaksomicing palyginti su
vankomicinu (zr. 4 lentele).

4 lentelé. EXTEND tyrimo rezultatai
. . Fidaksomicinas (po
Mod:iﬁl:iuo:;il;elttmtq 200 mg 2 k/para Vankomicinas (125 mg 95 % pasikliautinasis
;;y l}i’ac?'a (mI’ll‘lT) 5 dienas, véliau po 4 k/para 10 dieny) intervalas*
popu J 200 mg kas antra diena)
Klinikinis i$gijimas o o
praéjus 30 dieny nuo 70.1 /0. . . A’. . (1,0, -20,7)
. (124/177 pacientai) (106/179 pacientai)
gydymo pabaigos

* gydymo skirtumui

Pacienty populiacijos prailginto dozavimo intervalo pulsinémis fidaksomicino dozémis tyrime
aprasSymas

Tyrimas buvo atliktas su 60 mety ir vyresniais suaugusiaisiais. Pacienty amziaus mediana buvo

75 metai. 72 % (257/356) pacienty per paskutines 90 dieny vartojo kitus antibiotikus. 36,5 % pacienty
sirgo sunkia infekcija.

Vaiku populiacija

Fidaksomicino saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki jaunesnio nei 18 mety buvo
tiriamas daugiacentriame, tyréjui aklame atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy tyrime, kuriame 148
pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti | fidaksomicino arba vankomicino grupes santykiu 2:1. I§ viso
30, 49, 40 ir 29 pacientai buvo atsitiktiniu budu suskirstyti pagal amziaus grupes, atitinkamai nuo
gimimo iki < 2 mety, nuo 2 iki < 6 mety, nuo 6 iki < 12 mety ir nuo 12 iki < 18 mety. Patvirtintas
klinikinis atsakas pra¢jus 2 dienoms po gydymo pabaigos, fidaksomicino ir vankomicino grupése buvo
panasus (77,6%, lyginant su 70,5%, baly skirtumu 7,5% ir 95%, PI skirtumas [-7,4 %, 23,9 %]).
Pasikartojimo daznis pra¢jus 30 dieny po gydymo pabaigos, vartojant fidaksomicing, buvo mazesnis
(11,8 %, lyginant su 29,0 %), taCiau daznio skirtumas néra statistiskai reikSmingas (tasky skirtumas —
15,8 % ir 95 %, PI skirtumas [-34,5 %, 0,5 %]). Abiejy gydymy saugumo profilis buvo panasus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Biologinis prieinamumas zmonéms nezinomas. Paskyrus DIFICLIR plévele dengtas tabletes , sveiky
suaugusiyjy Cmax yra apytiksliai 9,88 ng/ml, o0 AUCo- yra 69,5 ng h/ml, kai Tmax yra 1,75 valandos.
CDI sergantiems pacientams fidaksomicino ir jo pagrindinio metabolito OP-1118 vidutiné didziausia
koncentracija plazmoje paprastai biina nuo 2 iki 6 karty didesné nei sveiky suaugusiyjy.
Fidaksomicino ar OP-1118 kaupimasis plazmoje, vartojus 200 mg fidaksomicino kas 12 valandy

10 dieny, buvo labai ribotas.
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Fidaksomicino ir OP-1118 Cmax plazmoje buvo 22 % ir 33 % mazesn¢ sociai ir riebiai pavalgius nei
nevalgius, taciau ekspozicijos mastas (AUCo-t) buvo vienoda.

Fidaksomicinas ir metabolitas OP-1118 yra P-gp substratai.

In vitro tyrimai parod¢, kad fidaksomicinas ir metabolitas OP-1118 yra transporteriy KVAB, MRP2 ir
OATP2BI inhibitoriai, ta¢iau nebuvo nustatyta, jog jie yra ir substratai. Pagal klinikinio vartojimo
duomenis, fidaksomicinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino, OATP2B1 ir KVAB
substrato, ekspozicijai (zr. 4.5 skyriy). Klinikiné MRP2 slopinimo reik§mé dar néra Zinoma.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiiris Zzmonéms nezinomas d¢l labai ribotos fidaksomicino absorbcijos.

Biotransformacija

Dél mazos sisteminés fidaksomicino absorbcijos iSsamios metabolity plazmoje analizés neatlikta.
Pagrindinis metabolitas OP-1118 susidaro izobutirilo esterio hidrolizés biidu. Metabolizmo tyrimai in
vitro parodé, kad OP-1118 susidarymas nepriklauso nuo CYP450 fermenty. Sis metabolitas taip pat
pasizymi antibakteriniu poveikiu (zr. 5.1 skyriy).

Fidaksomicinas neaktyvina ir neslopina CYP450 fermenty in vitro.

Eliminacija

Po vienos 200 mg fidaksomicino dozés didzioji dalis vartotos dozés (daugiau kaip 92 %) buvo aptikta
iSmatose fidaksomicino arba jo metabolito OP-1118 pavidalu (66 %). Pagrindinis sistemiskai
aptinkamo fidaksomicino Salinimo budas apibudintas. Salinimas su Slapimu nedidelis (< 1 %).
Zmogaus Slapime nustatomas tik labai nedidelis OP-1118 kiekis, o fidaksomicino visiskai

neaptinkama. Fidaksomicino pusinés eliminacijos laikas yra apytiksliai 8—10 val.

Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

I$gérus plévele dengty tableciy, vidutiné (SD) fidaksomicino ir jo pagrindinio metabolito OP-1118
koncentracija plazmoje vaikams nuo 6 iki maziau nei 18 mety buvo 48,53 (69,85) ng/ml ir

143,63 (286,31) ng/ml atitinkamai po 1-5 valandy po dozés suvartojimo.

Senyvi pacientai

Atrodo, kad senyviems (> 65 mety) Zzmonéms vaistinio preparato koncentracija plazmoje buvo
padidéjusi. Fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija buvo apytiksliai 2 kartus didesn¢ 65 mety ir
vyresniems pacientams nei jaunesniems kaip 65 mety pacientams. Sis skirtumas néra laikomas
reikSmingu klinikai.

Uzdegiminé zarnyno liga

Atviro, vienos Sakos klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo suaugusieji CDI kartu su uzdegimine
zarnyno liga (UZL) sergantys pacientai vartojantys DIFICLIR tabletes, duomenys neparodé
reikSmingo fidaksomicino ir jo pagrindinio metabolito OP-1118 koncentracijos plazmoje skirtumo,
lyginant su kituose tyrimuose dalyvavusiais UZL neserganéiais pacientais. Pacienty, sergan¢iy CDI
kartu su UZL, didziausia fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija plazmoje buvo tokia pati kaip ir
pacienty, sergan¢iy CDI, bet nesergan&iy UZL.

Sutrikusi kepeny funkcija

Negausis suaugusiyjy pacienty, serganciy létine kepeny ciroze, duomenys 3-iosios fazés tyrimuose
parode, kad vidutiné fidaksomicino ir OP-1118 koncentracija plazmoje gali buti atitinkamai mazdaug
nuo 2 iki 3 karty didesné nei pacientams, nesergantiems ciroze.

Sutrikusi inksty funkcija
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Remiantis negausiais suaugusiyjy pacienty duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi
(kreatinino klirensas < 50 ml/min.), ir pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas
> 50 ml/min.), didelio fidaksomicino arba OP-1118 koncentracijos plazmoje skirtumo nenustatyta.
Lytis, svoris ir rasé

Remiantis negausiais duomenimis, lytis, svoris ir rasé didesnio poveikio fidaksomicino ar OP-1118
koncentracijai plazmoje neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir toksinio poveikio
reprodukecijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms, gydytoms iki 6,3 mg/kg/d (j vena) fidaksomicino dozémis, statistidkai reik§mingy
reprodukcijos ir vaisingumo rodmeny skirtumy nenustatyta.

Toksinio poveikio tiriamy gyviiny jaunikliy organams nebuvo pastebéta, nepastebéta ir reikSmingy
galimy riziky ikiklinikiniy tyrimy metu, kurie gali buti svarbiis vaikams.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medziagy sarasas

Mikrokristaling celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Ksantano lipai

Citriny rugstis

Natrio citratas

Natrio benzoatas (E211)

Sukraloze

Ivairiy uogy skonio kvapioji medziaga

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosta suspensija iSlieka stabili 27 dienas Saldytuve (2 °C — 8 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Gintaro spalvos stiklinis buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu aliuminio
maisiuke, kuriame yra 7,7 g granuliy geriamajai suspensijai.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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DIFICLIR granules geriamajai suspensijai turi paruosti vaistininkas arba kitas sveikatos priezitiros
specialistas prie§ atiduodamas pacientui. Pacientai ar globéjai neturéty ruosti geriamosios suspensijos
namuose.

Paruo8imo instrukcija:

1. Sukratykite stiklinj buteliuka, kad jsitikintuméte jog granulés laisvai juda ir néra sulipusios.

2. Pamatuokite 105 ml iSgryninto vandens ir jpilkite i stiklinj buteliukg. Atminkite, kad
fidaksomicino granuliy, sumaisyty su mineraliniu, vandentiekio vandeniu ar kitu skysciu,
stabilumas nebuvo nustatytas.

3. Uzdarykite stiklinj buteliuka ir stipriai purtykite maziausiai 1 minute.

4. Patikrinkite, ar gautame skystyje ant buteliuko dugno néra likusiy sulipusiy granuliy ar
gabaléliy. Jei pastebite granuliy ar jy gabaléliy, vél stipriai purtykite buteliukg maziausiai
1 minute.

5. Palikite buteliuka pastovéti 1 minute.

6. Patikrinkite, ar gauta homogeniska suspensija.

7. Ant buteliuko etiketés uzrasykite paruostos suspensijos galiojimo datg (paruostos suspensijos

tinkamumo laikas yra 27 dienos).

Pries vartojimg ir jo metu buteliukg laikykite Saldytuvo temperatiiros (2 °C — 8 °C).

9. Pasirinkite tinkamg geriamajj Svirkstg ir buteliuko adapterj, tinkantj skystiems vaistiniams
preparatams dozuoti, kad iSmatuotuméte reikiamg dozg.

o]

Paruosta suspensija (110 ml) atrodys balta arba gelsvai balta.

Sveikatos priezitiros specialistas turi parinkti tinkamg geriamajj Svirkstg ir adapterj, tinkancius
skystiems vaistams vartoti, kad pacientas ar globéjas galéty iSmatuoti teisingg doze. Adapteris turéty
biti tinkamas naudoti kartu su pasirinktu geriamuoju Svirkstu ir atitikti buteliuko kaklelio dydj,
pavyzdziui, jspaudziamas buteliuko adapteris (27 mm) arba universalus buteliuko adapteris.

Jei gydymas fidaksomicinu pradétas ligoningje ir pacientas iSleidziamas i ligoninés nebaigus gydymo
kurso, iSvykstantis pacientas turi buti apripintas geriamaja suspensija ir tinkamu geriamuoju Svirkstu

bei adapteriu. Pacientai ar globéjai neturéty ruosti geriamosios suspensijos namuose.

Rekomenduojama geriamojo Svirksto talpa matuojant geriamosios suspensijos doz¢ pateikta Zemiau
esancioje lenteléje.

5 lentelé. Tiksliam dozavimui siilomas geriamojo Svirksto tiris

Paskirtas dozavimo tiiris Rekomenduojama geriamojo Svirksto talpa
1 ml 1 ml geriamasis Svirkstas
2-5ml 5 ml geriamasis Svirkstas

Jei jmanoma, ant geriamojo Svirksto pazymekite arba paryskinkite padala, atitinkanc¢ig tinkamg doze
(pagal 4.2 skyriuje pateikta dozavimo lentel¢).

Vartojimas per enterinio maitinimo vamzdelj:
Jei vartojama per enterinio maitinimo vamzdelj, sveikatos priezitiros specialistas turi parinkti tinkama

vamzdelj. Nustatyta, kad enterinio maitinimo vamzdelis i$ polivinilchlorido (PVC) ir poliuretano
(PUR) yra suderinami su geriamgja suspensija. Rekomenduojami enterinio maitinimo vamzdelio
dydziai ir praplovimo vandeniu tiiriai pateikti Zemiau esancioje lenteléje.

6 lentelé. Rekomenduojamas enterinio maitinimo vamzdelio dydis ir praplovimo tiris

Rekomenduojamas vamzdelio dydis Rekomenduojamas praplovimo taris
(skersmuo)
4 Fr bent 1 ml
5 Fr bent 2 ml
6-7 Fr bent 3 ml
8 Fr bent 4 ml

* Pagal 120 cm vamzdelius
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/11/733/005

9. REGISTRAVIMO/ PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. gruodzio 5 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. rugpjucio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS IR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

DIFICLIR plévele dengtos tabletés
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vokietija

DIFICLIR granulés geriamajai suspensijai
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Didzioji Britanija (Jungtiné Karalyste)

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai ir tolesni atnaujinimai isdéstyti Direktyvos
2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai aprasSyti registracijos
bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai.
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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II1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 200 mg plévele dengtos tabletés
fidaxomicinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg fidaksomicino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 x 1 plévele dengty tableciy
20 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Tillotts Pharma GmbH
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Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/11/733/003 100 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/11/733/004 20 x 1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dificlir 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 200 mg plévele dengtos tabletés
fidaxomicinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Tillotts

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
fidaxomicinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos suspensijos yra 40 mg fidaksomicino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
1 buteliuke yra 7,7 g granuliy arba 110 ml paruostos geriamosios suspensijos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Paruostg geriamajg suspensijg vartoti per buma.

Prie$ vartojima gerai suplakite.

Naudokite geriamajj Svirkstg ir adapter], kurj pateiké vaistininkas ar sveikatos priezitiros specialistas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruostg suspensijg galima laikyti 27 dienas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruostg suspensijg laikyti Saldytuve.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/11/733/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dificlir 40 mg/ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

MAISIUKAS IR BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DIFICLIR 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
fidaxomicinum

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA

1 ml paruostos suspensijos yra 40 mg fidaksomicino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E211). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
1 buteliuke yra 7,7 g granuliy arba 110 ml paruostos geriamosios suspensijos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Paruostg geriamajg suspensijg vartoti per buma.

Prie$ vartojima gerai suplakite.

Naudokite geriamajj Svirkstg ir adapter], kurj pateiké vaistininkas ar sveikatos priezitiros specialistas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruostg suspensijg galima laikyti 27 dienas.
Paruostos suspensijos galiojimo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruostg suspensijg laikyti Saldytuve.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Tillotts

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/733/005

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DIFICLIR 200 mg plévele dengtos tabletés
fidaksomicinas (fidaxomicinum)

AtidZziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra DIFICLIR ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant DIFICLIR
Kaip vartoti DIFICLIR

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DIFICLIR

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N B WN

1. Kas yra DIFICLIR ir kam jis vartojamas
DIFICLIR yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos fidaksomicino.

DIFLICIR plévele dengtos tabletés vartojamos suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky, kuriy svoris ne
mazesnis kaip 12,5 kg, storosios Zarnos gleivinés infekcijai, sukeltai tam tikros bakterijos,
vadinamosClostridioides difficile, gydyti. Si sunki liga gali sukelti sunky skausminga viduriavima.
DIFICLIR naikina infekcijg sukeliancias bakterijas ir padeda mazinti su infekcija susijusj viduriavima.

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant DIFICLIR

DIFICLIR vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija fidaksomicinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti DIFICLIR.

Jei manote, kad Jums gali pasireiksti sunki alerginé reakcija, pvz., pasunkéjes kvépavimas (dusulys),
veido ar gerklés patinimas (angioneuroziné edema), stiprus odos iSbérimas, stiprus niezéjimas
(niezulys) arba stipri dilgéliné , nustokite vartoti DIFICLIR ir nedelsiant kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba artimiausia gydymo jstaigg (zZr. 4 skyriy).

Jeigu Jus esate alergiSkas makrolidams (antibiotiky klase), pries vartodami §j vaista, pasikonsultuokite
su gydytoju. Jusy gydytojas Jums pasakys, ar Sis vaistas Jums tinkamas vartoti.

Jeigu Jusy inksty arba kepeny veikla sutrikusi, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
Gydytojas pasakys, ar §is vaistas jums tinka.

Duomeny apie fidaksomicino vartojimg sunkiais ligos atvejais (pvz., sergant pseudomembraniniu
kolitu) nepakanka. Gydytojas zinos, ar Jisy liga yra sunki ir pasakys, ar $is vaistas Jums tinka.
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Vaikams ir paaugliams

Neduokite Sio vaisto vaikams, kuriy kiino svoris mazesnis nei 12,5 kg, nes Siems vaikams reikia
sumazintos dozés. Tinakamam dozavimui Siems pacientams galima vartoti DIFICLIR granules
geriamajai suspensijai.

Kiti vaistai ir DIFICLIR
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

DIFICLIR koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Jusy vartojami vaistai, taip pat kity vaisty

koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos DIFICLIR. Pavyzdziui, tai gali buti Sie vaistai:

- ciklosporinas (vaistas, vartojamas organizmo imuninéms reakcijoms silpninti, pvz., po organo
arba kauly Ciulpy transplantacijos, Zynelinei ar egzemai, reumatoidiniam artritui arba
nefroziniam sindromui gydyti);

- ketokonazolas (vaistas, vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti);

- eritromicinas (vaistas, vartojamas ausy, nosies, gerklés, kriitinés ir odos infekcijoms gydyti);

- klaritromicinas (vaistas, vartojamas krutinés infekcijoms, gerklés ir sinusy infekcijoms, odos bei
audiniy infekcijoms ir Helicobacter pylori infekcijoms, susijusioms su dvylikapirs§tés zarnos
uzdegimu arba skrandzio opa, gydyti);

- verapamilis (vaistas, vartojamas aukStam kraujospiidziui mazinti, kriitinés skausmo
priepuoliams i§vengti arba vartojamas po Sirdies priepuolio kitam priepuoliui i§vengti);

- dronedaronas ir amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies ritmui kontroliuoti);

- dabigatrano eteksilatas (vaistas, vartojamas kraujo kresuliy susidarymui iSvengti po klubo arba
kelio sgnario keitimo operacijos).

DIFICLIR negalima vartoti kartu su kuriuo nors i$ §iy vaisty, nebent taip nurodé gydytojas. Jeigu

vartojate Siuos vaistus, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, DIFICLIR vartoti negalima, nebent kitaip nurodé gydytojas.

Taip yra dél to, kad nezinoma, ar fidaksomicinas gali pakenkti jusy kudikiui.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Nezinoma, ar fidaksomicinas i$siskiria j motinos pieng, ta¢iau manoma, kad neturéty issiskirti.
Jeigu zindote kiidikj, tai pries vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad DIFICLIR nedaro poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

DIFICLIR sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti DIFICLIR

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Standartinis dozavimas pacientams, sveriantiems bent 12,5 kg, yra viena tableté (200 mg ), vartojama
du kartus per parg (po vieng tablete kas 12 valandy) 10 dieny (zr. 1 schema toliau).

Gali biiti, kad Jasy gydytojas paskyré kintamg dozavima. Rekomenduojamas kintamas dozavimas yra

1-5-3 dienas vaisto vartoti du kartus per parg. Nevartokite tabletés 6-g dieng, véliau vartokite vieng
karta per parg kas antra para 7-25-3 dienomis (taip pat zr. 2 schemg toliau).
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Schema 1 — Standartinis dozavimas

DIENA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Rytas 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Vakaras 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Schema 2 - Kintamas dozavimas

DIENA 1 2 3 4 5
Rytas 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Vakaras 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

DIENA 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
DIENA 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg

200 mg - Dificlir 200 mg plévele dengta tableté
- Jokios tabletés

Prarykite visg tablete uzgerdami stikline vandens. DIFICLIR galite vartoti pries valgj, valgio metu ar
po jo.

Pacientams, kuriy kiino svoris mazesnis nei 12,5 kg, reikia vartoti DIFICLIR granules geriamajai
suspensijai. Si vaisto forma (geriamoji suspensija) taip pat gali biiti tinkamesné pacientams, kuriy
svoris didesnis nei 12,5 kg; patarimo klauskite gydytojo arba vaistininko.

Ka daryti pavartojus per didel¢ DIFICLIR doze?
Jei pavartojote daugiau tableciy nei jums buvo nurodyta vartoti, kreipkités j gydytoja. Turékite vaisto
pakuote, kad gydytojas Zinoty, kg vartojate.

Pamirsus pavartoti DIFICLIR
Kai tik prisiminsite, i§ karto iSgerkite tabletg. Taciau jeigu jau beveik laikas vartoti kitg dozg, pamirsta
dozg praleiskite. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti DIFICLIR

Nenustokite vartoti DIFICLIR, nebent taip pataré gydytojas.

Toliau vartokite §j vaista, kol baigsis gydymo kursas, net jeigu jauciatés geriau.
Jeigu per greitai nustosite gerti §j vaista, infekcija gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Gali pasireiksti sunkios alerginés reakcijos, jskaitant pasunkéjusj kvépavima (dusulj), veido ir gerklés
patinimg (angioneurozing edema), sunky bérima ar sunky niez¢jimga (niezulj) (Zr. 2 skyriy). Jeigu
pasireiske tokios reakcijos, nutraukite DIFICLIR vartojimg ir nedelsiant kreipkités j gydytoja,
vaistininkg ar artimiausig gydymo jstaigg.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) yra:
- vémimas

- pykinimas

- viduriy uzkietéjimas.

Kitas galimas Salutinis poveikis nurodytas toliau.
NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
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- sumazéjes apetitas;

- galvos svaigimas, galvos skausmas;

- bumos dzitivimas, pakites skonis (disgeusija);
- pilvo piitimo jausmas, viduriy pttimas;

- bérimas, niez&jimas (niezulys).

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
e veido ir gerklés patinimas (angioneuroziné edema), pasunkéjes kvépavimas (dusulys).

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams
- dilgéliné.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DIFICLIR
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DIFICLIR sudétis

- Veiklioji medZiaga yra fidaksomicinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg
fidaksomicino.

— Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: mikrokristaline celiulioze, pregelifikuotas krakmolas, hidroksipropilceliulioze,
butilhidroksitoluenas, karboksimetilkrakmolo natrio druska ir magnio stearatas.
Plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), talkas, polietilenglikolis ir lecitinas (sojy).

DIFICLIR isvaizda ir kiekis pakuotéje
DIFICLIR 200 mg plévele dengtos tabletés yra kapsulés formos tabletés, baltos arba balksvos spalvos,
vienoje puséje pazymétos ,,FDX“, kitoje puséje — ,,200%.

DIFICLIR tiekiama:

100 x 1 plévele dengty tableciy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
20 x 1 plévele dengty tableciy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
DIFICLIR taip pat tickiamas granuliy geriamajai suspensijai forma.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

79618 Rheinfelden
Vokietija

Gamintojas

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DIFICLIR 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
fidaksomicinas (fidaxomicinum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra DIFICLIR ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant DIFICLIR
Kaip vartoti DIFICLIR

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DIFICLIR

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N B WN -

1. Kas yra DIFICLIR ir kam jis vartojamas
DIFICLIR yra antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos fidaksomicino.

DIFLICIR geriamoji suspensija vartojama suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo gimimo iki 18 mety
amziaus, storosios zarnos gleivinés infekcijai, sukeltai tam tikros bakterijos, vadinamos Clostridioides
difficile, gydyti. Si sunki liga gali sukelti sunky skausmingg viduriavima. DIFICLIR naikina infekcija
sukeliancias bakterijas ir padeda mazinti su infekcija susijusj viduriavima.

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant DIFICLIR

DIFICLIR vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija fidaksomicinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti DIFICLIR.

Jei manote, kad Jums gali pasireiksti sunki alerginé reakcija, pvz., pasunkéjes kvépavimas (dusulys),
veido ar gerklés patinimas (angioneuroziné edema), stiprus odos iSbérimas, stiprus niezéjimas
(niezulys) arba stipri dilgéliné, nustokite vartoti DIFICLIR ir nedelsiant kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba artimiausia gydymo jstaigg (zr. 4 skyriy).

Jeigu Jus esate alergiSkas makrolidams (antibiotiky klase), pries vartodami §j vaista, pasikonsultuokite
su gydytoju. Jusy gydytojas Jums pasakys, ar Sis vaistas Jums tinkamas vartoti.

Jeigu Jusy inksty arba kepeny veikla sutrikusi, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
Gydytojas pasakys, ar §is vaistas jums tinka.

Duomeny apie fidaksomicino vartojimg sunkiais ligos atvejais (pvz., sergant pseudomembraniniu
kolitu) nepakanka. Gydytojas zinos, ar Jisy liga yra sunki ir pasakys, ar $is vaistas Jums tinka.
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Kiti vaistai ir DIFICLIR
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

DIFICLIR koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Jiisy vartojami vaistai, taip pat kity vaisty

koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos DIFICLIR. Pavyzdziui, tai gali bti Sie vaistai:

- ciklosporinas (vaistas, vartojamas organizmo imuninéms reakcijoms silpninti, pvz., po organo
arba kauly Ciulpy transplantacijos, Zynelinei ar egzemai, reumatoidiniam artritui arba
nefroziniam sindromui gydyti);

- ketokonazolas (vaistas, vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti);

- eritromicinas (vaistas, vartojamas ausy, nosies, gerklés, kriitinés ir odos infekcijoms gydyti);

- klaritromicinas (vaistas, vartojamas kriitinés infekcijoms, gerklés ir sinusy infekcijoms, odos bei
audiniy infekcijoms ir Helicobacter pylori infekcijoms, susijusioms su dvylikapirstés zarnos
uzdegimu arba skrandzio opa, gydyti);

- verapamilis (vaistas, vartojamas auksStam kraujospiidziui mazinti, kriitinés skausmo
priepuoliams i§vengti arba vartojamas po Sirdies priepuolio kitam priepuoliui iSvengti);

- dronedaronas ir amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies ritmui kontroliuoti);

- dabigatrano eteksilatas (vaistas, vartojamas kraujo kresuliy susidarymui iSvengti po klubo arba
kelio sgnario keitimo operacijos).

DIFICLIR negalima vartoti kartu su kuriuo nors i$ $iy vaisty, nebent taip nurodé gydytojas. Jeigu

vartojate Siuos vaistus, pries§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, DIFICLIR vartoti negalima, nebent kitaip nurodé gydytojas.

Taip yra dél to, kad nezinoma, ar fidaksomicinas gali pakenkti jusy kudikiui.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, tai prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Nezinoma, ar fidaksomicinas iSsiskiria j motinos piena, taciau manoma, kad neturéty iSsiskirti.
Jeigu zindote kuidikj, tai pries vartodama $§j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad DIFICLIR nedaro poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

DIFICLIR sudétyje yra natrio benzoato (E211)
Viename Sio vaisto geriamosios suspensijos mililitre yra 2,5 mg natrio benzoato (E 211). Natrio
benzoatas (E 211) naujagimiams (iki 4 savaiciy) gali sunkinti gelta (odos ir akiy pageltima).

DIFICLIR sudétyje yra natrio
5 ml Sios suspensijos yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti DIFICLIR

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas nustatys dozg priklausomai nuo jusy svorio.

- Standartinis dozavimas pacientams, sveriantiems bent 12,5 kg, yra 200 mg (5 ml geriamosios
suspensijos), vartojama du kartus per parg (kas 12 valandy) 10 dieny (Zr. 1 schemg toliau).
Gali biiti, kad Jisy gydytojas Jums paskyré kintamg dozavima. Rekomenduojamas kintamas
dozavimas yra 1-5-3 dienas vaisto vartoti du kartus per parg. Nevartokite dozés 6-3 diena, véliau
vartokite vieng kartg per para, kas antrg parg 7-25-3 dienomis (taip pat zr. 2 schema toliau).
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1 schema - Standartinis dozavimas
DIENA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Rytas 5ml 5 ml 5ml 5 ml 5ml 5 ml 5ml 5 ml 5ml 5ml
Vakaras | 5 ml 5ml 5 ml 5ml 5 ml 5 ml 5 ml 5ml 5 ml 5 ml

2 schema - Kintamas dozavimas
DIENA 1 2 3 4 5
Rytas 5 ml 5 ml Sml Sml Sml
Vakaras | 5 ml Sml Sml Sml Sml

DIENA 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
- 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml

DIENA 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
- 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml - 5 ml

5 ml - Dificlir 40 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
- Jokios dozés

Kita $io vaisto forma (tabletés) gali buiti tinkamesné vyresniems vaikams (pvz., paaugliams); klauskite
gydytojo arba vaistininko.

Rekomenduojama dozé vaikams pagal kiino svorij:

Paciento svorio grupé Mg vienoje dozéje Fidaksomicino geriamosios

(kas 12 valandy) suspensijos tiris

(kas 12 valanduy)
<4,0kg 40 mg 1 ml
4,0-<7,0kg 80 mg 2 ml
7,0-<9,0 kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>125kg 200 mg 5 ml

DIFICLIR galite vartoti pries$ valgj, valgio metu ar po jo.
Kaip vartoti DIFICLIR doz¢ geriamuoju $virkStu

Vaistininkas arba sveikatos prieziiros specialistas atiduos jums paruosta DIFICLIR geriamaja
suspensija. Jei vaistas jums nebuvo pateiktas kaip suspensija, susisiekite su vaistininku arba sveikatos
priezitiros specialistu.

Vartojimo instrukcija:

Kad biituméte tikri, jog suvartosite reikiama preparato kiekj, naudokite vaistininko ar sveikatos
priezitiros specialisto pateiktg geriamajj Svirksta ir adapterj. Jei geriamasis $virkstas ir adapteris jums
nebuvo pateikti, kreipkités j vaistininkg arba sveikatos prieziiiros specialistg.

Vaistininkas patars, kaip iSmatuoti vaistg geriamuoju SvirkStu. Prie§ vartodami DIFICLIR geriamaja
suspensija, perskaitykite zemiau pateiktas instrukcijas.

1. [simkite buteliuka i§ Saldytuvo 15 minuciy pries vartojima

2. Po 15 minuciy 10 karty $velniai pakratykite buteliukg ir palikite 1 minute¢ pastovéti.

3. Isitikinkite, kad skystis tolygus, be nuosédy (t.y. vienalytis)

4. Nuimkite dangtel] ir pritvirtinkite adapterj prie buteliuko pagal vaistininko ar sveikatos
priezitiros specialisto rekomendacijas.

5. Ikiskite geriamojo Svirksto galiuka j adapter, iki tol, kol jis tvirtai uzsifiksuos.

6. 3 kartus pavartykite buteliuka ir apverskite buteliuka dugnu j virSy, kad Svirkstas biity apacioje.

7. Patraukite atgal geriamojo $virksto stiimokl;j ir i§ apversto buteliuko pritraukite gydytojo

nurodyta kiekj. §
8. Atverskite buteliukg su SvirksStu j vertikalig padétj ir jsitikinkite, kad stimoklis nejuda. Svelniai
iSimkite $virkstg 1§ adapterio ir patikrinkite, ar pritraukéte reikiama doze.
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9. Létai iSpilkite geriamaja suspensija tiesiai j paciento burng, kol bus susvirkstas visas skystas
vaistas.

10.  Jei jums buvo suteiktas jspaudziamasis adapteris, palikite buteliuko adapterj buteliuko kaklelyje
arba vykdykite vaistininko ar sveikatos priezitiros specialisto nurodymus.

11.  Po vartojimo likusig suspensijg laikykite Saldytuve.

12.  Norédami pakartotinai naudoti geriamajj Svirksta, praplaukite jj Siltu geriamuoju vandeniu
(maziausiai 3 kartus) arba tol, kol i$ svirksto tekés skaidrus vanduo. Kruops¢iai nusausinkite

.....

Jei §j vaistg pradé¢jote vartoti ligoningje, Jiisy vaistininkas ar sveikatos prieZziiiros specialistas Jus
iSleisdamas duos suspensijos, geriamajj Svirksta ir adapter;.

Ka daryti pavartojus per didele¢ DIFICLIR doze?
Jei pavartojote daugiau geriamosios suspensijos nei jums buvo nurodyta vartoti, kreipkités i gydytoja.
Turékite vaisto pakuote, kad gydytojas zinoty, kg vartojate.

Pamirsus pavartoti DIFICLIR

Kai tik prisiminsite, i$ karto iSgerkite geriamosios suspensijos. Taciau jeigu jau beveik laikas vartoti
kitg dozg, pamirstg doze praleiskite. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
doze.

Nustojus vartoti DIFICLIR

Nenustokite vartoti DIFICLIR, nebent taip pataré gydytojas.

Toliau vartokite $j vaista, kol baigsis gydymo kursas, net jeigu jauciatés geriau.
Jeigu per greitai nustosite gerti §j vaista, infekcija gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Gali pasireiksti sunkios alerginés reakcijos, jskaitant pasunkéjusj kvépavima (dusulj), veido ir gerklés
patinimg (angioneurozing edema), sunky bérimg ar sunky niezéjima (niezulj) (zr. 2 skyriy). Jeigu
pasireiské tokios reakcijos, nutraukite DIFICLIR vartojimg ir nedelsiant kreipkités j gydytoja,
vaistininkg ar artimiausig gydymo jstaiga.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) yra:
- vémimas

- pykinimas

- viduriy uzkietéjimas.

Kitas galimas Salutinis poveikis nurodytas toliau.

NedaZnas salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- sumazejes apetitas;

- galvos svaigimas, galvos skausmas;

- buros dzitivimas, pakitgs skonis (disgeusija);

- pilvo piitimo jausmas, viduriy pttimas;

- bérimas, niez¢jimas (niezulys).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
o veido ir gerklés patinimas (angioneuroziné edema), pasunkéjes kvépavimas (dusulys).

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams
- dilgéliné
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PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema*. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DIFICLIR
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

DIFICLIR jums pateikiama kaip geriamoji suspensija, kurig Saldytuve (2 °C—8 °C) galima laikyti iki
27 dieny. Nevartokite suspensijos pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant buteliuko etiketés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DIFICLIR sudétis

- Veiklioji medziaga yra fidaksomicinas.

- Pagalbinés medziagos: mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo natrio druska,
ksantano lipai, citriny riigstis, natrio citratas, natrio benzoatas (Zr. 2 skyriy), sukraloz¢ ir jvairiy
uogy skonio kvapioji medziaga

DIFICLIR isvaizda ir kiekis pakuotéje

DIFICLIR tiekiamas gintaro spalvos stikliniame buteliuke kaip baltos arba gelsvai baltos granulés
geriamajai suspensijai ruosti. DIFICLIR vaistininkas arba sveikatos prieziiiros specialistas jums
pateiks kaip suspensija, kuri bus balta arba gelsvai balta suspensija.

Pakuotéje néra geriamojo Svirksto ir adapterio, skirty naudoti su Siuo vaistu. Juos jums pateiks
vaistininkas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas.

DIFICLIR taip pat tiekiamas plévele dengty tableciy forma.
Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija

Gamintojas

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Didzioji Britanija (Jungtiné Karalyste)

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vokietija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Si informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Paruo8imo instrukcija:

1. Sukratykite stiklinj buteliuka, kad jsitikintuméte jog granulés laisvai juda ir néra sulipusios.

2. Pamatuokite 105 ml iSgryninto vandens ir jpilkite j stiklinj buteliukg. Atminkite, kad

fidaksomicino granuliy, sumaisyty su mineraliniu, vandentiekio vandeniu ar kitu skysciu,

stabilumas nebuvo nustatytas.

UZdarykite stiklinj buteliukg ir stipriai purtykite maziausiai 1 minutg.

4. Patikrinkite, ar gautame skystyje ant buteliuko dugno néra likusiy sulipusiy granuliy ar
gabaléliy. Jei pastebite sulipusiy granuliy ar jy gabaléliy, vél stipriai purtykite buteliuka
maziausiai 1 minute.

98]

5. Palikite buteliuka pastovéti 1 minute.

6. Patikrinkite, ar gauta homogeniska suspensija.

7. Ant buteliuko etiketés uzrasykite paruostos suspensijos galiojimo datg (paruostos suspensijos
tinkamumo laikas yra 27 dienos).

8. Pries vartojima ir jo metu buteliukg laikykite Saldytuvo temperatiiros (2-8 °C).

9. Pasirinkite tinkamg geriamajj Svirkstg ir buteliuko adapterj, tinkantj skystiems vaistams dozuoti,
kad iSmatuotuméte reikiamg doze.

Paruosta suspensija (110 ml) atrodys balta arba gelsvai balta.

Sveikatos priezitiros specialistas turi parinkti tinkama geriamajj $virkstg ir adapterj, tinkancius
skystiems vaistams vartoti, kad pacientas ar globéjas galéty iSmatuoti teisingg doze. Adapteris turéty
biti tinkamas naudoti kartu su pasirinktu geriamuoju Svirkstu ir atitikti buteliuko kaklelio dydj,
pavyzdziui, jspaudziamas buteliuko adapteris (27 mm) arba universalus buteliuko adapteris.

Jei gydymas fidaksomicinu pradétas ligoningje ir pacientas iSleidziamas i§ ligoninés nebaigus gydymo
kurso, iSvykstantis pacientas turi buti apripintas geriamgja suspensija ir tinkamu geriamuoju Svirkstu

bei adapteriu. Pacientai ar glob¢jai neturéty ruosti geriamosios suspensijos namuose.

Rekomenduojama geriamojo Svirksto talpa matuojant geriamosios suspensijos doz¢ pateikta Zemiau
esancioje lenteléje.

Tiksliam dozavimui sitillomas geriamojo Svirksto tiiris

Paskirtas dozavimo tiiris Rekomenduojama geriamojo Svirksto talpa
1 ml 1 ml geriamasis Svirkstas
2-5ml 5 ml geriamasis Svirkstas

Jei jmanoma, ant geriamojo SvirkSto pazymekite arba paryskinkite padala, atitinkancig tinkama doze
(pagal dozavimo lentelg, pateikta 3 skyriuje).

Vartojimas per enterinio maitinimo vamzdelj:
Jei vartojama per enterinio maitinimo vamzdelj, sveikatos priezitiros specialistas turi parinkti tinkama

vamzdelj. Nustatyta, kad enterinio maitinimo vamzdelis i$ polivinilchlorido (PVC) ir poliuretano
(PUR) yra suderinami su geriamgja suspensija. Rekomenduojami enterinio maitinimo vamzdelio
dydziai ir praplovimo vandeniu tiiriai pateikti Zemiau esancioje lenteléje.

Rekomenduojamas enterinio maitinimo vamzdelio dydis ir praplovimo tiris
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Rekomenduojamas vamzdelio dydis

Rekomenduojamas praplovimo taris

(skersmuo)
4 Fr bent 1 ml
5 Fr bent 2 ml
6-7 Fr bent 3 ml
8 Fr bent 4 ml

* Pagal 120 cm vamzdelius
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