I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg fidaksomicina (fidaxomicinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Kapsulas formas 14 mm lielas tabletes balta vai gandriz balta krasa ar iespiedumu ,,FDX” viena puse
un ,,200” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

DIFICLIR apvalkotas tabletes ir indic€tas Clostridioides difficile infekcijas (CDI) arsteSanai, kas
pazistamas ari ka C. difficile izraisita caureja (CDIC) pieaugusajiem un be&miem ar kermena masu
vismaz 12,5 kg (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Japievers uzmaniba oficialajam vadlinijam par piemerotu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.

4.2.  Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Standarta deva

Ieteicama deva ir 200 mg (viena tablete), ko lieto divas reizes diena (ik péc 12 stundam) 10 dienas (skatit

5.1. apakspunktu).

DIFICLIR 40 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai var lietot pieaugusie
pacienti, kuriem ir griitibas norit tabletes.

Pagarinata pulséta deva
Fidaksomicina 200 mg tabletes jalieto divas reizes dienano 1. Iidz 5. dienai (6. diena tablete nav jalieto)
un péc tam vienu reizi diena katru otro dienu no 7. Iidz 25. dienai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja deva ir aizmirsta, izlaista deva jalieto p&c iespgjas atrak vai, ja laiks ir tuvu nakamas devas lietosanai,
tad aizmirsto tableti izlaiz pavisam.

Tnaéﬁs pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Uzskatams, ka devas pielagosana nav nepieciesama (skattt 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi



Uzskata, ka devas pielagosana nav nepiecieSama. Ta ka kliniskie dati Saja populacija ir ierobeZoti,
fidaksomicins pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4. un
5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Uzskata, ka devas pielagosana nav nepiecieSama. Ta ka kliniskie dati Saja populacija ir ierobezoti,
fidaksomicins pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto ar
piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Ieteicama deva berniem ar kermena masu vismaz 12,5 kg ir 200 mg, ko lieto divreiz diena (reizi katras
12 stundas) 10 dienas, lietojot apvalkotas tabletes vai granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai.

Samazinatas devas ir ieteicamas pacientiem ar kermena masu mazaku par 12,5 kg. Skatit DIFICLIR
40 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai zalu aprakstu.

LietoSanas veids

DIFICLIR ir paredzetas iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes jalieto veselas, uzdzerot ideni.

Tas var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot smagu angioedemu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
paradas smaga alergiska reakcija arstéSanas laika ar fidaksomicinu, japartrauc zalu lietoSana un javeic
vispargji uzturosi pasakumi.

Daziem pacientiem ar paaugstinatas jutibas reakcijam, anamnézg ir bijusi alergija pret makrolidiem.
Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret makrolidiem, fidaksomicins jalieto ar piesardzibu.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Ta ka klmiskie dati ir ierobezoti, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai vid&ji
smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem fidaksomicins jalieto ar piesardzibu (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Pseidomembranozs kolits, zibensveida vai dzivibai bistama CDI

Ta ka kliniskie dati ir ierobeZoti, pacientiem ar pseidomembranozo kolitu, zibensveida vai dzivibai
bistamu CDI fidaksomicins jalieto ar piesardzibu.

Vienlaiciga specigu P-glikoproteina inhibitoru lietoSana

Nav ieteicams lietot vienlaikus ar specigiem P-glikoproteina inhibitoriem, piem&ram, ciklosporinu,
ketokonazolu, eritromicinu, klaritromicinu, verapamilu, dronedaronu un amiodaronu (skatit 4.5. un
5.2. apak$punktu). Gadijuma, ja fidaksomicinu lieto vienlaikus ar specigiem P-glikoproteina
inhibitoriem, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija




Tikai viens pediatrijas pacients, kas jaunaks par 6 meéneSiem, kliniskajos petijumos ir lietojis
fidaksomicinu. Tadg] pacienti, kas jaunaki par 6 ménesiem, jaarste piesardzigi.

C. difficile kolonizacijas vai toksinu tests nav ieteicams b&miem Iidz 1 gada vecumam, del
asimptomatiskas kolonizacijas izteikta parsvara, ja vien smaga caureja nav zidainiem ar stazes riska
faktoriem, pieméram, HirSprunga slimibu, izoper€tu analo atréziju vai citiem smagiem peristaltikas
traucgumiem. Vienmeér jamekIg alternativa etiologija un C. difficile enterokolits ir japierada.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

P-gp inhibitoru ietekme uz fidaksomicinu

Fidaksomicins ir P-gp substrats. Nozimgjot vienlaicigi vienu P-gp inhibitora ciklosporina A un
fidaksomicina devu veseliem brivpratigajiem, konstatéja fidaksomicina Cmax un AUC paaugstinaSanos
attiecigi 4 un 2 reizes, bet galvena aktiva metabolita OP-1118 Cmax un AUC paaugstinajas attiecigi 9,5
un 4 reizes. Ta ka §Ts iedarbibas palielinasanas kliiska nozime nav skaidra, vienlaiciga lietosana ar
specigiem P-gp inhibitoriem, piem&ram, ciklosporinu, ketokonazolu, eritromicinu, klaritromicinu,
verapamilu, dronedaronu un amiodaronu nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Fidaksomicina ietekme uz P-gp substratiem

Fidaksomicins var biit vajs 1idz videji stiprs zamu P-gp inhibitors.

Fidaksomiciam (200 mg divas reizes dien) bija neliela, bet kliniski nenozimiga ietekme uz
digoksina iedarbibu. Tacu nevar izslégt lielaku ietekmi uz P-gp substratiem ar zemaku biopieejamibu,
kas ir jutigaki pret zarmu P-gp inhibiciju, piem&ram, dabigatrana eteksilatu.

Fidaksomicina ietekme uz citiem transportieriem

Fidaksomicinam nav kliniski nozimigas ietekmes uz rosuvastatia iedarbibu, kas ir OATP2B1
(organisko anjonu transport€josais peptids 2B1) un BCRP (kriits véza rezistences proteins)
transportieru substrats. Fidaksomicina 200 mg devai, vienlaicigi lietojot to divas reizes diena ar
vienreizgju 10 mg rosuvastatina devu veseliem subjektiem, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
rosuvastatina AUCint.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba

Dati par fidaksomicina lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. Petjjumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati. Piesardzibas noliikos

ieteicams atturéties no fidaksomicina lietoSanas griitniecibas laika.

BaroS$ana ar kruti

Nav zinams, vai fidaksomicins un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Lai gan ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas tiek baroti ar kriiti, nav paredzama, jo fidaksomicina sisteémiska
iedarbiba ir neliela, risku jaundzimusSajiem/zidainiem nevar izslégt. Lémums partraukt barosanu ar
kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar fidaksomicinu, japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu b&rmam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Vertgjot zurkam, fidaksomicins neietekméja fertilitati (skafit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
DIFICLIR neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas blakusparadibas ir vemsana (1,2%), slikta duisa (2,7%) un aizciet&jums (1,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1.tabula atbilsto$i organu sisteému klasifikacijai noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar
fidaksomicina lietosanu divreiz diena C. difficile infekcijas arst€Sanai, par kuram zinots vismaz diviem
pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula: Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu Biezi Retak Nav zinami
sistemu Kklasifikacija
Imtinas sistémas izsitumi, paaugstinatas jutibas
trauc&jumi nieze reakcijas
(angioedéma,
aizdusa)
Vielmainas un uztures samazinata estgriba
traucgjumi
Nervu sistémas reibonis,
traucgjumi galvassapes,
garsas sajiitas
trauc&jumi
Kunga-zamu trakta vemsana, vedera apjoma
trauc&jumi slikta diisa, palielinasanas,
aizcietejums flatulence,
sausa mute

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

P&cregistracijas laika zinoja par akiitam paaugstinatas jutibas reakcijam, tadam ka angioedéma un
aizdusa (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Fidaksomicina droSums un efektivitate tika noverteti 136 pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu
vecumam. Paredzams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bériem bis tads pats
ka pieaugusajiem. Papildus nevélamam blakusparadibam, kas atspogulotas 1.tabula, zinoja par
natrenes diviem gadijumiem.

Zinosana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam



Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klinisko p&tijumu un pécregistracijas laika par akiitas pardozésanas gadijumiem netika zinots. Tomer
nevéelamo blakusparadibu rasanas iesp&jamibu nevar izslégt un nepiecieSamibas gadijuma ir ieteicami
vispareji uzturosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: [idzekli pret caureju un lidzekli zarnu infekcijas un iekaisuma arstéSanai,
antibiotikas, ATK kods: AO7AA12

Darbibas mehanisms

Fidaksomicins ir antibiotisks Iidzeklis, kas pieder makrociklisko antibakterialo Iidzeklu grupai.
Fidaksomicins darbojas baktericidi un inhib& RNS sint€zi bakteriju RNS polimerazes ietekmé. Tas
ietekm& RNS polimerazi cita vieta neka rifamicini. Klostridiju RNS polimerazes inhibicija notiek
koncentracija, kas ir 20 reizu zemaka neka E. coli enzimam (1 pM salidzinajuma ar 20 uM), kas dalgji
izskaidro nozimigo fidaksomicina aktivitates specifiskumu. Pieradits, ka fidaksomicins in vitro inhibe
C. difficile sporulaciju.

Farmakokinétiska/Farmakodinamiska (FK/FD) attieciba

Fidaksomicins ir lokalas darbibas zales. Ka lokali lietojamam Iidzeklim, sistemisko FK/FD attiecibu
nav iespgjams noteikt, tomer in vitro dati liecina, ka fidaksomictnam piemit no laika atkariga
baktericida iedarbiba un ka laiks, kad koncentracija parsniedz MIK (minimala inhib&josa
koncentracija), varétu bt raksturlielums, kas vislabak raksturo iesp&jamo klinisko efektivitati.

Robezkoncentracijas

Fidaksomicins ir lokalas darbibas zales, kuras nevar lietot sistemisku infekciju arstésanai, tadel
kliniskas robezkoncentracijas noteik§ana nav nozimiga. Fidaksomicina un C. difficile epidemiologiska
robezkoncentracija, kas atSkir pirmatné&ja tipa populaciju no izolatiem ar iegiitas rezistences ieZimeém,
ir>1,0 mg/L

Antibakterialais spektrs

Fidaksomicins ir antibakterials [idzeklis ar Sauru darbibas spektru, kam piemit baktericida iedarbiba
pret C. difficile. Fidaksomicina MIKoo ir 0,25 mg/1 pret C. difficile, un ta galvena metabolita, OP-1118,
MIKyo ir 8 mg/l. Gramnegativie mikroorganismi ir strukturali nejutigi pret fidaksomicinu.

Ietekme uz zarnu mikrofloru

P&tfjumos pieradija, ka fidaksomicina terapija neietekmgja Bacteroides vai citu nozimigu
mikroorganismu sastavdalu koncentraciju izkarnijumos CDI pacientiem.

Rezistences mehanisms

Nav zinami parnesami elementi, kas raditu rezistenci pret fidaksomicinu. Nav konstateta ar1
krusteniska rezistence ar citu grupu antibiotiskiem Iidzekliem, tostarp ar B-laktamiem, makrolidiem,


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

metronidazolu, hinoloniem, rifampinu un vankomicinu. Specifiskas RNS polimerazes mutacijas ir
saistitas ar samazinatu jutibu pret fidaksomicinu.

Kliniska efektivitate pieaugusajiem

Fidaksomicina efektivitate tika noveérteta divos pivotalos, randomizgétos, dubultmask&tos 3. fazes
pétjjumos (pétfjumi 003 un 004). Fidaksomicinu salidzinaja ar iekskigi lietojamo vankomicinu.
Primarais mérka krit€rijs bija kliniska atveselosanas, kas novertéta pec 12 dienam.

Abos pétijumos tika pieradits, ka fidaksomicins ir vismaz lidzvertigs, salidzinot ar vankomicinu (skatit
2. tabulu).

2. tabula: Petijumu 003 un 004 apkopotie rezultati

ooy Fidaksomicins Vankomicins o/
Prgi{;;(lilgzmoatl:)ll;scti?;o (200 mg divas reizes (125 mg Cetras reizes 95 1/:1 t: :_i;l;;ibas
P pop J diena 10 dienas) diena 10 dienas)

N .- 91,9% 90,2% .
Kliniska atveseloSanas (442/481 pacients) (467/518 pacienti) (-1.8;5.3)
ari\(/il;)gtloﬁcztcaiezllrts:elzo a Fidaksomicins Vankomicins 95% Ticamibas

I()m ITT — ml; dified In te;[: . (200 mg divas reizes (125 mg Cetras reizes i; tervals*
to-treat) diena) diena)

N .- 87,9% 86,2% .
Kliniska atvesclosanas (474/539 pacienti) (488/566 pacienti) (-23;5.7)

*atkariba no arstéSanas

Ka sekundarais mérka kriterijs tika novertéts recidivu raditajs 30 dienu laika péc terapijas. Recidivu
raditajs (tai skaita slimibas atkartoSanas) bija butiski mazaks, lietojot fidaksomicinu (14,1%
saltdzinajuma ar 26,0% ar 95% TI [-16,8%, -6,8%]), tomér So pétijumu planojums nebija prospektivs,
lai pieraditu atkartotas infic€Sanas ar jaunu celmu novérSanu.

Pivotalo klimisko pétijumu pacientu populdcijas raksturojums pieaugusajiem

Divos pivotalos kliniskajos petijumos, kuros bija iesaistiti pacienti ar CDI, 47,9% (479/999) pacientu
(no protokola populacijas) vecums bija >65 gadi, un 27,5% (275/999) pacientu pétjjuma laika tika
vienlaicigi arstéti ar antibiotiskiem lidzekliem. Divdesmit Cetri procenti pacientu sakotngjais stavoklis
atbilda vismaz vienam no trijiem Sadiem smaguma noveértejuma krit€rijiem: kermena temperatiira
>38,5°C, leikocttu skaits >15000 vai kreatinina raditajs >1,5 mg/dl. Pacienti ar zibensveida kolitu un
pacienti ar daudzkart€jam CDI epizodeém (defin&tas ka vairak neka viena ieprieksgja epizode pedgjos 3
ménesos) tika izslégti no petijumiem.

Petijums ar pagarinato pulséto fidaksomicina dozesanu (EXTEND)

EXTEND bija randomizéts, atklats pétfjums, kura salidzinaja pagarinato pulséto fidaksomicina
dozgsanu ar iekskigi lietojamo vankomicinu. Primarais meérka kriterijs bija uzturéta klmiska
atveseloSanas 30 dienas p&c arst€Sanas beigam (55. diena fidaksomicinam, 40. diena vankomicinam).
Uzturétas kltniskas atveseloSanas raditajs 30 dienas pec arst€Sanas beigdm bija nozimigi lielaka
fidaksomicinam salidzinajuma ar vankomicinu (skatit 3. tabulu).

3. tabula: EXTEND peétijuma rezultati

g s == Fidaksomicins
Modificéta arstet . . . -
- . (200 mg divas reizes Vankomicins 0/ T
paredzéto pacientu A ~ » . 95% Ticamibas
. diena 5 dienas, péc tam | (125 mg Cetras reizes . =
kopa mITT — modified . = . intervals*
200 mg katru otro diena 10 dienas)
Intent-to-treat) .,
dienu)

3%121?;1;2 atgceZil(t)::;:;s 70,1% 59,2% (1,0: 20,7)

beggém (124/177 pacienti) (106/179 pacienti) T




*atkariba no arst€Sanas
Pagarinatas pulsétas fidaksomicina dozesanas pétijuma pacientu populdcijas apraksts
Petfjuma piedalijas pieaugusie vecuma no 60 gadiem. Pacientu vecuma mediana bija 75 gadi. 72%

(257/356) bija saneémusi citas antibiotikas pédgjo 90 dienu laika. 36,5% bija smaga infekcija.

Pediatriska populacija

Fidaksomicina droSums un efektivitate b€miem no dzimsanas Iidz 18 gadu vecumam tika petiti
daudzcentru, petnickam masketa, randomizeta, paral€las grupas petijuma, kura 148 pacienti tika
randomizgti vai nu fidaksomicina, vai vankomicina sanemsanai, attieciba 2:1. Kopuma 30, 49, 40 un
29 pacienti tika nejausinati iedaliti vecuma grupas péc dzimsanas attiecigi lidz < 2 gadiem, no 2 lidz <
6 gadiem, no 6 lidz < 12 gadiem un no 12 1idz < 18 gadiem. Apstiprinata kliniska atbildes reakcija 2
dienas p&c arsteSanas beigam bija lidziga fidaksomicina un vankomicina grupai (77,6% salidzinot ar
70,5% ar 7,5% punktu starpibu un 95% TI ar starpibu [-7,4%, 23,9%]). Recidivu biezums 30 dienas
pec arst€sanas beigam ar fidaksomictu bija skaitliski zemaks (11,8% salidzinot ar 29,0%), bet
biezuma starpiba nav statistiski nozimiga (punktu starpiba -15,8% un 95% TI starpibai [-34,5%,
0,5%]). Abam terapijam bija lidzigs droSuma profils.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas
UzstkSanas

Biopieejamiba cilvékiem nav zinama. Veseliem pieaugusSajiem péc 200 mg fidaksomicina lietoSanas
Chnax ir aptuveni 9,88 ng/ml un AUCo+ - 69,5 ngest/ml ar Tmax 1,75 stundas. CDI pacientiem
fidaksomicina un ta galvena metabolita OP-1118 vid&ja maksimala koncentracija plazmair2 — 6
reizes augstaka neka veseliem pieaugusajiem. Fidaksomicina vai OP-1118 uzkrasanas plazma péc
200 mg fidaksomicina lietosanas ik p&c 12 stundam 10 dienas bija loti neliela.

Fidaksomicina un OP-1118 Cmax plazma pé&c treknas maltites lietoSanas bija par 22% un 33% zemaka
neka pec ta lietoSanas tuksa diisa, bet iedarbibas apjoms (AUCo+) bija lidzvertigs.

Fidaksomicins un metabolits OP-1118 ir P-gp substrati.

In vitro petijumos pieradija, ka fidaksomicins un metabolits OP-1118 ir BCRP (kriits v&za rezistences
proteins), MRP2 (daudzzalu rezistences proteins 2) un OATP2B1 (organisko anjonu transport€josais
peptids 2B1) transportieru inhibitori, bet nav to substrati. Kliniskas lietosanas apstak]os,
fidaksomicinam nav kliniski biitiskas ietekmes uz rosuvastatina iedarbibu, kas ir OATP2B1 un BCRP
substrats (skatit 4.5. apakSpunktu). MRP2 inhib&Sanas kliniska nozime vél nav zinama.

Izkliede
Izkliedes tilpums cilvékiem nav zinams, jo fidaksomicina uzsiikSanas ir loti ierobeZota.

Biotransformacija

Plasa metabolitu analize plazma nav veikta, jo fidaksomicina sist€miskas uzsiik§anas Iimenis ir zems.
Galvenais metabolits OP-1118 veidojas izobutirilestera hidrolizes cela. /n vitro metabolisma petijumos
pieradija, ka OP-1118 veidosanas nav atkariga no CYP450 enzimiem. Sim metabolitam piemit ari
antibakteriala iedarbiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

In vitro fidaksomicins neinduc€ vai neinhib& CYP450 enzimus.
Eliminacija
P&c vienreizgjas fidaksomicina 200 mg devas lietoSanas lielaka dala lietotas devas (vairak neka 92 %)

konstatéta izkarntjumos fidaksomicina vai ta metabolita OP-1118 (66 %) veida. Galvenie sistemiski
pieejama fidaksomicina izvadiSanas celi nav noskaidroti. Eliminacija ar urinu ir nenozimiga (<1 %).



Cilveka urina konstatgja tikai Joti nelielu OP-1118 Iimeni, bet fidaksomicinu nekonstatgja.
Fidaksomicina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 8 — 10 st.

Tna§ﬁs pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Koncentracija plazma gados vecakiem cilvékiem (=65 gadi) ir paaugstinata. Pacientiem >65 gadu
vecuma fidaksomicina un OP-1118 Iimenis bija aptuveni 2 reizes augstaks neka pacientiem Iidz
65 gadu vecumam. So atskiribu neuzskata par kliniski nozimigu.

Pediatriskd populacija

P&c apvalkoto tablesu lietoSanas vidgjais (SN — standarta novirze) [imenis plazma b&rniem no 6 Iidz 18
gadu vecumam bija attiecigi 48,53 (69,85) ng/ml un 143,63 (286,31) ng/ml fidaksomictnam un ta
galvenajam metabolitam OP-1118 1 1idz 5 stundas p&c devas lietosanas.

lekaisiga zarnu slimiba

Atklata vienas grupas pétijuma, kura bija iesaistiti pieaugusi pacienti ar CDI un vienlaicigi ar iekaisigu
zarnu slimibu (IZS), dati neparadija nozimigas fidaksomicina vai ta galvena metabolita OP-1118
koncentracijas plazma atskiribas pacientiem ar iekaisigu zamu slimibu salidzinot ar pacientiem bez
iekaisigas zarnu slimibas citos petijumos. Maksimalie fidaksomicina un OP-1118 limeni plazma CDI
pacientiem ar vienlaicigu iekaisigu zarnu slimibu bija robezas, kurus novéroja CDI pacientiem bez
iekaisigas zarnu slimibas.

Aknu darbibas traucéjumi

IerobeZoti dati par pieaugusiem pacientiem ar aktivu hronisku aknu cirozi anamnézg 3. fazes
petijumos liecinaja, ka fidaksomicina un OP-1118 vidgjais Iimenis plazma var bt aptuveni 2 un 3
reizes augstaks, attiecigi, neka pacientiem bez aknu cirozes.

Nieru darbibas traucéjumi

Ierobezoti dati liecina, ka pieauguSiem pacientiem ar samazinatu nieru funkciju (kreatinina klirenss
<50 ml/min) un pacientiem ar normalu nieru funkciju (kreatinina klirenss >50 ml/min) bitisku
atskiribu fidaksomicina vai OP-1118 koncentracija plazma nav.

Dzimums, kermena masa un rase

Ierobezoti dati liecina, ka dzimumam, kermena masai un rasei nav bitiskas ietekmes uz fidaksomicina
vai OP-1118 koncentraciju plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Reproduktivie un fertilitates parametri neliecinaja par statistiski nozZzimigam atskiribam zurkam, kas
bija arstétas ar fidaksomicinu devas lidz 6,3 mg/kg diena (intravenozi).

Juvenila vecuma dzivniekiem netika noveroti toksicitates mérka organi, un neklmiskajos petijumos,
kas varetu attiekties uz pediatriskiem pacientiem, nav noverots biitisks potencialais risks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze
Prezelatinizéta kukuriizas ciete



Hidroksipropilceluloze
Butil&ts hidroksitoluols
Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Apvalks:

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Talks

Polietilenglikols

Lecitins (sojas)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacijumi
Zaleém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

100 x 1 apvalkota tablete aluminija/aluminija perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
20 x 1 apvalkota tablete aluminija/aluminija perforgtos dozgjamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/733/003-004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 5. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 22. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 40 mg/ml granulas iek3kigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai p&c tas sagatavosanas ar fideni satur 40 mg fidaksomicina
(fidaxomicinum)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Baltas lidz dzeltenigi baltas granulas.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

DIFICLIR granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir indic€tas Clostridioides difficile
infekcijas (CDI) arst€sanai, kas pazistamas ar1 ka C. difficile izraisita caureja (CDIC) pieaugusajiem
un b&miem no dzimsanas Iidz < 18 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Japievers uzmaniba oficialajam vadlinijam par piemérotu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.

4.2.  Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Standarta deva

Ieteicama deva ir 200 mg (5 ml), ko lieto divas reizes diena (ik pec 12 stundam) 10 dienas (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Pagarinata pulséta deva

Fidaksomicina 40 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai (5 ml) jalieto divas

reizes diena no 1. 11dz 5. dienai (6. diena suspensija nav jalieto) un pec tam vienu reizi diena katru otro
dienu no 7. lidz 25. dienai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja deva ir aizmirsta, izlaista deva jalieto p&c iesp€jas atrak vai, ja laiks ir tuvu nakamas devas lietoSanai,
tad aizmirsto suspensijas devu izlaiz pavisam.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Uzskata, ka devas pielagosana nav nepiecieSama. Ta ka kliniskie dati $aja populacija ir ierobeZzoti,
fidaksomicins pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Uzskata, ka devas pielagosana nav nepiecieSama. Ta ka kliniskie dati $aja populacija ir ierobeZoti,
fidaksomicins pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto ar
piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).
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Pediatriska populacija

Atbilstosai doz&Sanai pediatriskai populacijai var lietot granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai vai apvalkotas tabletes.

Ieteicama deva berniem ar kermena masu vismaz 12,5 kg ir 200 mg (5 ml suspensijas iekskigai
lietoSanai), ko lieto divreiz diena (reizi 12 stundas) 10 dienas.

Ieteicama deva iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai bemiem péc kermena masas jalieto divas
reizes diena (reizi katras 12 stundas) 10 dienas, ka att€lots tabula zemak.

1. tabula: Noradijumi suspensijas iekSkigai lietoSanai dozéSanai
Pacienta kermena masa mg viena deva Fidaksomicina iekSkigi
(ik péc 12 stundam) lietojamas suspensijas
daudzums
(ik pec 12 stundam)
<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

LietoSanas veids

DIFICLIR ir paredzetas iekskigai lietoSanai (norijot vai caur enteralo barosanas zonde, lietojot §lirci,
ja nepiecieSams).

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas un lieto$anai caur parenteralo baroSanas zonde,
skatit 6.6. apakspunkta.

Iekskigi lietojamas suspensijas lietosanas instrukcija

Pudele jaiznem no ledusskapja 15 minites pirms lietoSanas un apméram 10 reizes viegli jasakrata. Pec
sagatavosSanas iekskigi lietojama suspensija jaievada tikai, lietojot §lirci iekSkigai lietoSanai un
adapteri, ko piegadajis veselibas apriipes specialists. Pec katras lietoSanas pudele jauzglaba ledusskapi.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot smagu angioedemu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
paradas smaga alergiska reakcija arstéSanas laika ar fidaksomicinu, japartrauc zalu lietoSana un javeic
vispareji uzturosi pasakumi.

Daziem pacientiem ar paaugstinatas jutibas reakcijam, anamn&zg ir bijusi alergija pret makrolidiem.
Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret makrolidiem, fidaksomicins jalieto ar piesardzibu.

Nieru un aknas darbibas trauc€jumi
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Ta ka klmiskie dati ir ierobezoti, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai vid&ji
smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucg€jumiem fidaksomicins jalieto ar piesardzibu (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Pseidomembranozs kolits, zibensveida vai dzivibai bistama CDI

Ta ka klmiskie dati ir ierobezoti, pacientiem ar pseidomembranozo kolitu, zibensveida vai dzivibai
bistamu CDI fidaksomicins jalieto ar piesardzibu.

Vienlaiciga specigu P-glikoproteina inhibitoru lietoSana

Nav ieteicams lietot vienlaikus ar specigiem P-glikoproteina inhibitoriem, piem&ram, ciklosporinu,
ketokonazolu, eritromicinu, klaritromicinu, verapamilu, dronedaronu un amiodaronu (skatit 4.5. un
5.2. apakspunktu). Gadijuma, ja fidaksomicinu lieto vienlaikus ar specigiem P-glikoproteina
inhibitoriem, jaievero piesardziba.

DIFICLIR satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 5 ml suspensijas, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos fidaksomicins tika lietots tikai vienam pediatriskam pacientam, kas jaunaks par
6 ménesSiem, un nevienam pacientam ar kermena masu zem 4 kg. Tadel fidaksomicins Siem pacientiem
jalieto ar piesardzibu.

C. difficile kolonizacijas vai toksinu tests nav ieteicams be&miem Iidz 1 gada vecumam, del
asimptomatiskas kolonizacijas izteikta parsvara, ja vien smaga caureja nav zidainiem ar stazes riska
faktoriem, pieméram, HirSprunga slimibu, izoper€tu analo atr€ziju vai citiem smagiem peristaltikas
traucgumiem. Vienmeér jamekI€ alternativa etiologija un C. difficile enterokolits ir japierada.

Satur natrija benzoatu

Sis zales satur 2,5 mg natrija benzoata (E 211) katra ml suspensijas iek3kigai lietosanai. Natrija
benzoats (E 211) var pastiprinat dzelti (dzeltena ada un acis) jaundzimusajiem (1idz 4 nedelu
vecumam).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

P-gp inhibitoru ietekme uz fidaksomicinu

Fidaksomicins ir P-gp substrats. Lietojot vienlaicigi vienu P-gp inhibitora ciklosporina A un
fidaksomicina devu veseliem brivpratigajiem, konstat€ja fidaksomicina Cmax un AUC paaugstinasanos
attiecigi 4 un 2 reizes, un galvena aktiva metabolita OP-1118 Cmax un AUC paaugstinajas attiecigi 9,5
un 4 reizes. Ta ka §Ts iedarbibas palielinasanas kliiska nozime nav skaidra, vienlaiciga lietoSana ar
specigiem P-gp inhibitoriem, tadiem ka, ciklosporinu, ketokonazolu, eritromicinu, klaritromicinu,
verapamilu, dronedaronu un amiodaronu nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Fidaksomicina ietekme uz P-gp substratiem

Fidaksomicins var biit vajs lidz vidgji stiprs zamu P-gp inhibitors.

Fidaksomicinam (200 mg divas reizes dien2) bija neliela, bet klmiski nenozimiga ietekme uz
digoksta iedarbibu. Tacu nevar izslegt lielaku ietekmi uz P-gp substratiem ar zemaku biopieejamibu,
kas ir jutigaki pret zarnu P-gp inhibiciju, piem&ram, dabigatrana eteksilatu.

Fidaksomicina ietekme uz citiem transportieriem
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Fidaksomicinam nav kliniski nozimigas ietekmes uz rosuvastatia iedarbibu, kas ir OATP2B1
(organisko anjonu transportejosais peptids 2B1) un BCRP (krits v&za rezistences proteins)
transportieru substrats. Fidaksomicina 200 mg devai, vienlaicigi lietojot to divas reizes diena ar
vienreizgju 10 mg rosuvastatina devu veseliem subjektiem, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
rosuvastatina AUCint

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba

Dati par fidaksomicina lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati. Piesardzibas noltikos

ieteicams atturéties no fidaksomicina lietoSanas griitniecibas laika.

BaroS$ana ar kruiti

Nav zinams, vai fidaksomicins un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Lai gan ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas tiek baroti ar kriiti, nav paredzama, jo fidaksomicina sisteémiska
iedarbiba ir neliela, risku jaundzimusSajiem/zidainiem nevar izslégt. Lémums partraukt barosanu ar
kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar fidaksomicinu, japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu b&rmam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Vertgjot zurkam, fidaksomicins neietekméja fertilitati (skafit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

DIFICLIR neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas blakusparadibas ir vemsana (1,2%), slikta dusa (2,7%) un aizcietgjums (1,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula atbilstosi organu sisteému klasifikacijai noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar
fidaksomicina lietoSanu divreiz diena C. difficile infekcijas arstéSanai, par kuram zinots vismaz diviem
pacientiem.

Nevéelamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak
(=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc piegjamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula: Nevelamas blakusparadibas
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MedDRA organu Biezi Retak Nav zinami
sistemu klasifikacija
Imiinas sisteémas izsitumi, paaugstinatas jutibas
traucgjumi nieze reakcijas
(angioedéma,
aizdusa)
Vielmainas un uztures samazinata &stgriba
trauc&jumi
Nervu sistémas reibonis,
traucgjumi galvassapes,
garsas sajiitas
trauc&umi
Kunga-zamu trakta vemsana, vedera apjoma
traucgjumi slikta diisa, palielinasanas,
aizcietejums flatulence,
sausa mute

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

P&cregistracijas laika zinoja par akiitam paaugstinatas jutibas reakcijam, tadam ka angioedéma un
aizdusa (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Fidaksomicina droSums un efektivitate tika noverteti 136 pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu
vecumam. Paredzams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bérniem bis tads pats
ka pieaugusajiem. Papildus nevélamam blakusparadibam, kas atspogulotas 2.tabula, zinoja par
natrenes diviem gadijumiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Klinisko p&tfjumu un p&cregistracijas laika par akiitas pardozésanas gadijumiem netika zinots. Tomér
nevelamo blakusparadibu rasanas iespgjamibu nevar izslégt un nepiecieSamibas gadijuma ir ieteicami
vispargji uzturosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: [idzekli pret caureju un lidzekli zarnu infekcijas un iekaisuma arstéSanai,
antibiotikas, ATK kods: AO7AA12

Darbibas mehanisms
Fidaksomicins ir antibiotisks lidzeklis, kas pieder makrociklisko antibakterialo lidzeklu grupai.
Fidaksomicins darbojas baktericidi un inhib& RNS sint€zi bakteriju RNS polimerazes ietekme. Tas

ietekm& RNS polimerazi cita vieta neka rifamicini. Klostridiju RNS polimerazes inhibicija notiek
koncentracija, kas ir 20 reizu zemaka neka E. coli enzimam (1 pM salidzinajuma ar 20 uM), kas dalgji
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izskaidro nozimigo fidaksomicina aktivitates specifiskumu. Pieradits, ka fidaksomicins in vitro inhibe
C. difficile sporulaciju.

Farmakokinétiska/Farmakodinamiska (FK/FD) attieciba

Fidaksomicins ir lokalas darbibas zales. Ka lokali lietojamam Iidzeklim, sistemisko FK/FD attiecibu
nav iespgjams noteikt, tomer in vitro dati liecina, ka fidaksomicinam piemit no laika atkariga
baktericida iedarbiba un ka laiks, kad koncentracija parsniedz MIK (minimala inhibgjosa
koncentracija), varétu bt raksturlielums, kas vislabak raksturo iespg&jamo klmisko efektivitati.

Robezkoncentracijas

Fidaksomicins ir lokalas darbibas zales, kuras nevar lietot sistemisku infekciju arstésanai, tadel
kliniskas robezkoncentracijas noteik$ana nav nozimiga. Fidaksomicina un C. difficile epidemiologiska
robezkoncentracija, kas atskir pirmatngja tipa populaciju no izolatiem ar iegiitas rezistences ieZimém,
ir>1,0 mg/L

Antibakterialais spektrs

Fidaksomicins ir antibakterials [idzeklis ar Sauru darbibas spektru, kam piemit baktericida iedarbiba
pret C. difficile. Fidaksomicina MIKoo ir 0,25 mg/1 pret C. difficile, un ta galvena metabolita, OP-1118,
MIKoo ir 8 mg/l. Gramnegativie mikroorganismi ir strukturali nejutigi pret fidaksomicinu.

Ietekme uz zarnu mikrofloru

P&tfjumos pieradija, ka fidaksomicina terapija neietekméja Bacteroides vai citu nozimigu
mikroorganismu sastavdalu koncentraciju izkarnijumos CDI pacientiem.

Rezistences mehanisms

Nav zinami parnesami elementi, kas raditu rezistenci pret fidaksomicinu. Nav konstateta ar1
krusteniska rezistence ar citu grupu antibiotiskiem Iidzekliem, tostarp ar B-laktamiem, makrolidiem,
metronidazolu, hinoloniem, rifampinu un vankomicinu. Specifiskas RNS polimerazes mutacijas ir
saistitas ar samazinatu jutibu pret fidaksomicinu.

Kliniska efektivitate pieaugusajiem

Fidaksomicina efektivitate tika noveértéta divos pivotalos, randomizetos, dubultmask&tos 3. fazes
petijumos (petijumi 003 un 004). Fidaksomicinu salidzinaja ar iekskigi lietojamo vankomicinu.
Primarais mérka kriterijs bija kliniska atveseloSanas, kas novertéta péc 12 dienam.

Abos pétijumos tika pieradits, ka fidaksomicins ir vismaz lidzvertigs, salidzinot ar vankomicinu (skatit
3. tabulu).

3. tabula: Pétijumu 003 un 004 apkopotie rezultati

ooy Fidaksomicins Vankomicins o/
Prgi(i)‘l:(;)tllz:moatl:)ll{l‘scti('lzo (200 mg divas reizes (125 mg Cetras reizes 95 ﬁl;l(;:_cv?lzzbas
P pop J diena 10 dienas) diena 10 dienas)

N .- 91,9% 90,2% .
Kliiska atveseloSands (442/481 pacients) (467/518 pacienti) (-1.8;3.3)
ar?ggghﬁcZiie§:Je;0 a Fidaksomicins Vankomicins 95% Ticamibas

l()m ITT — ml:) dified In tell: . (200 mg divas reizes (125 mg Cetras reizes i:1 tervals®
to-treat) diena) diena)
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87,9% 86,2%

Kliniska atveselosanas (474/539 pacienti) (488/566 pacienti)

(-2,3; 5’7)

* - —_ —_—
atkariba no arstéSanas

Ka sekundarais mérka kriterijs tika novertéts recidivu raditajs 30 dienu laika p&c terapijas. Recidivu
raditajs (tai skaita slimibas atkartoSanas) bija butiski mazaks, lietojot fidaksomicinu (14,1%
saltidzinajuma ar 26,0% ar 95% TI [-16,8%; -6,8%]), tomér So pétijumu planojums nebija prospektivs,
lai pieraditu atkartotas infic€Sanas ar jaunu celmu noveérsanu.

Pivotalo klimisko pétijumu pacientu populdcijas raksturojums pieaugusajiem

Divos pivotalos kliniskajos petijumos, kuros bija iesaistiti pacienti ar CDI, 47,9% (479/999) pacientu
(no protokola populacijas) vecums bija >65 gadi, un 27,5% (275/999) pacientu pétjjuma laika tika
vienlaicigi arstéti ar antibiotiskiem lidzekliem. Divdesmit Cetri procenti pacientu sakotngjais stavoklis
atbilda vismaz vienam no trijiem $adiem smaguma noveértgjuma krit€rijiem: kermena temperatiira
>38,5°C, leikocitu skaits >15000 vai kreatinina raditajs >1,5 mg/dl. Pacienti ar zibensveida kolitu un
pacienti ar daudzkart€jam CDI epizodém (definétas ka vairak neka viena ieprieks€ja epizode pedejos 3
ménesos) tika izslégti no petijumiem.

Petijums ar pagarinato pulséto fidaksomicina dozesanu (EXTEND)

EXTEND bija randomizéts, atklats pétijums, kura salidzindja pagarinato pulséto fidaksomicina
dozgsanu ar iekskigi lietojamo vankomicinu. Primarais merka kriterijs bija uzturéta klmiska
atveselosanas 30 dienas p&c arstéSanas beigam (55. diena fidaksomicinam, 40. diena vankomicinam).
Uzturétas kliiskas atveseloSanas raditdjs 30 dienas péc arsteSanas beigam bija nozimigi lielaks
fidaksomicinam salidzinajuma ar vankomicinu (skatit 4. tabulu).

4. tabula: EXTEND petijuma rezultati

Modificeta arstet Fidaksomicins
— . (200 mg divas reizes Vankomicins .
paredzéto pacientu A ~ o . 95% Ticamibas

. diena S dienas, péc tam | (125 mg Cetras reizes . I

kopa mITT — modified .= . intervals

200 mg katru otro diena 10 dienas)
Intent-to-treat) .,
dienu)
3%1:1?;1: Ztevfifl?ii‘ifis 701% 92% (1,0; 20,7)
beigam (124/177 pacienti) (106/179 pacienti) T

"atkariba no arst&Sanas
Pagarindatas pulsetas fidaksomicina dozésanas pétijuma pacientu populdcijas apraksts
Petfjuma piedalijas pieaugusie vecuma no 60 gadiem. Pacientu vecuma mediana bija 75 gadi. 72%

(257/356) sanéma citas antibiotikas pedgjo 90 dienu laika. 36,5% bija smaga infekcija.

Pediatriska populacija

Fidaksomicina droSums un efektivitate b€miem no dzimsanas Iidz 18 gadu vecumam, tika pefiti
daudzcentru, pétnieckam maskéta, randomizeta, paral€las grupas petijuma, kura 148 pacienti tika
randomizgti vai nu fidaksomicina, vai vankomicina sanemsanai, attieciba 2:1. Kopuma 30, 49, 40 un
29 pacienti tika nejausinati iedaliti vecuma grupas péc dzimSanas attiecigi [idz < 2 gadiem, no 2 Iidz <
6 gadiem, no 6 lidz < 12 gadiem un no 12 1idz < 18 gadiem. Apstiprinata kliniska atbildes reakcija 2
dienas pé&c arst€Sanas beigam bija lidziga fidaksomicina un vankomicina grupa (77,6% salidzinot ar
70,5% ar 7,5% punktu starpibu un 95% TI ar starpibu [-7,4%, 23,9%]). Recidivu biezums 30 dienas
pec arstesanas beigam ar fidaksomicmu bija skaitliski zemaks (11,8%, salidzinot ar 29,0%), bet
biezuma starpiba nav statistiski nozimiga (punktu starpiba -15,8% un 95% TI starpibai [-34,5%,
0,5%]). Abam terapijam bija Iidzigs droSuma profils.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiuikSanas
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Biopieejamiba cilvékiem nav zinama. Veseliem pieaugusajiem péc 200 mg fidaksomicina apvalkoto
tableSu lietoSanas Cmax ir aptuveni 9,88 ng/ml un AUCo- - 69,5 ngest/ml ar Tmax 1,75 stundas. CDI
pacientiem fidaksomicina un ta galvena metabolita OP-1118 vid&ja maksimala koncentracija plazma ir
2 — 6 reizes augstaka neka veseliem pieaugusajiem. Fidaksomicina vai OP-1118 uzkrasanas plazma
péc 200 mg fidaksomicina lietoSanas ik pec 12 stundam 10 dienas bija loti neliela.

Fidaksomicina un OP-1118 Cmax plazma péc treknas maltites lietoSanas bija par 22% un 33% zemaka
neka pec ta lietoSanas tuksa dusa, bet iedarbibas apjoms (AUCo-) bija lidzvertigs.

Fidaksomicins un metabolits OP-1118 ir P-gp substrati.

In vitro petijumos pieradija, ka fidaksomicins un metabolits OP-1118 ir BCRP (kriits v&za rezistences
proteins), MRP2 (daudzzalu rezistences proteins 2) un OATP2B1 (organisko anjonu transport€josais
peptids 2B1) transportieru inhibitori, bet nav to substrati. Kitniskas lietoSanas apstaklos,
fidaksomicinam nav kliniski biitiskas ietekmes uz rosuvastatina iedarbibu, kas ir OATP2B1 un BCRP
substrats (skatit 4.5. apakSpunktu). MRP2 inhib&Sanas kliniska nozime vél nav zinama.

Izkliede
Izkliedes tilpums cilvékiem nav zinams, jo fidaksomicina uzsiik§anas ir loti ierobeZota.

Biotransformacija

Plasa metabolitu analize plazma nav veikta, jo fidaksomicina sist€émiskas uzsiik§anas Iimenis ir zems.
Galvenais metabolits OP-1118 veidojas izobutirilestera hidrolizes cela. /n vitro metabolisma p&tijumos
pieradija, ka OP-1118 veido3anas nav atkariga no CYP450 enzimiem. Sim metabolitam piemit ari
antibakteriala iedarbiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

In vitro fidaksomicns neinduc@ vai neinhibé CYP450 enzimus.

Eliminacija

P&c vienreizgjas fidaksomicina 200 mg devas lietoSanas lielaka dala lietotas devas (vairak neka 92 %)
konstatéta izkarnijumos fidaksomicina vai ta metabolita OP-1118 (66 %) veida. Galvenie sistémiski
pieejama fidaksomicina izvadiSanas celi nav noskaidroti. Eliminacija ar urinu ir nenozimiga (<1 %).
Cilveka urina konstat€ja tikai loti nelielu OP-1118 limeni, bet fidaksomicinu nekonstatgja.

Fidaksomicina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 8 — 10 st.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

P&c iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas vid€jais (SN — standarta novirze) limenis plazma
b&miem no dzimSanas Iidz 18 gadu vecumam bija attiecigi 34,60 (57,79) ng/ml un 102,38 (245,19)
ng/ml fidaksomicinam un ta galvenajam metabolitam OP-1118 1 1idz 5 stundas pec devas lietoSanas.

Gados vecaki cilveki

Koncentracija plazma gados vecakiem cilvekiem (>65 gadi) ir paaugstinata. Pacientiem >65 gadu
vecuma fidaksomicina un OP-1118 Iimenis bija aptuveni 2 reizes augstaks neka pacientiem lidz
65 gadu vecumam. So atskiribu neuzskata par kliniski nozimigu.

lekaisiga zarnu slimiba

Atklata vienas grupas pétijuma, kura bija iesaistiti pieaugusi pacienti ar CDI un vienlaicigi ar iekaisigu
zarnu slimibu (IZS), lietojot tablesu formu, dati neparadija nozimigas fidaksomicia vai ta galvena
metabolita OP-1118 koncentracijas plazma atskiribas pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu salidzinot
ar pacientiem bez iekaisigas zarnu slimibas citos petijumos. Maksimalie fidaksomicina un OP-1118
limeni plazma CDI pacientiem ar vienlaicigu iekaisigu zarnu slimibu bija robezas, kurus novéroja CDI
pacientiem bez iekaisigas zamu slimibas.
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Aknu darbibas traucéjumi

IerobeZoti dati par pieaugusiem pacientiem ar aktivu hronisku aknu cirozi anamnézg, lietojot tablesu
formu, 3. fazes petijumos liecinaja, ka fidaksomicina un OP-1118 vidgjais Iimenis plazma var biit
aptuveni 2 un 3 reizes augstaks, attiecigi, neka pacientiem bez aknu cirozes.

Nieru darbibas traucéjumi

IerobeZzoti dati liecina, ka pieauguSiem pacientiem ar samazinatu nieru funkciju (kreatinina klirenss <
50 ml/min) un pacientiem ar normalu nieru funkciju (kreatinina klirenss > 50 ml/min), lietojot tablesu
formu, butisku atskiribu fidaksomicina vai OP-1118 koncentracija plazma nav.

Dzimums, kermena masa un rase

Ierobezoti dati liecina, ka dzimumam, kermena masai un rasei nav butiskas ietekmes uz fidaksomicina
vai OP-1118 koncentraciju plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Reproduktivie un fertilitates parametri neliecinaja par statistiski nozZimigam atskiribam zurkam, kas
bija arstétas ar fidaksomicinu devas lidz 6,3 mg/kg diena (intravenozi).

Juvenila vecuma dzivniekiem netika noveroti toksicitates mérka organi, un nekliniskajos pétijumos,
kas varétu attiekties uz pediatriskiem pacientiem, nav noverots biitisks potencialais risks.
6. FARMACEITISKA INFORMACHJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats

Ksantana sveki

Citronskabe

Natrija citrats

Natrija benzoats (E211)

Sukraloze

Jauktu ogu aromatviela

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Sagatavota suspensija ledusskapi (2°C - 8°C) ir stabila 27 dienas.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacijumi

Zaleém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
Uzglabasanas nosactjumus péc sagatavosanas skafit 6.3. apakSpunkta.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
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Dzintara krasas stikla pudele ar polipropiléna b&rniem neatveramu vacinu, kas ievietota aluminija
pacina un satur 7,7 g granulu iek8kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par rikoSanos

DIFICLIR granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai farmaceitam vai citam veselibas
apripes specialistam jasagatavo pirms to izsniegSanas pacientam. Pacienti vai apriip&taji nedrikst
majas pagatavot suspensiju iekSkigai lietosanai.

SagatavoSanas instrukcija:

1. Sakratiet stikla pudeli, lai nodroSinatu, ka granulas brivi parvietojas un granulas nav salipusas kopa.
2. Nomegriet 105 ml attirita idens un pievienojiet to stikla pudelei. Nemiet vera, ka fidaksomicina
granulu stabilitate, kas suspend€tas mineraliident, krana GidenT vai citos Skidrumos, nav noteikta.

3. Aizveriet stikla pudeli un kartigi sakratiet vismaz 1 mindti.

4. Parliecinieties, ka iegiitaja Skidruma pudeles apaksa nav palikusas salipusas granulas vai kadi
gabalini. Ja redzat salipuSas granulas vai kadus gabalinus, stikla pudeli vélreiz energiski kratiet vismaz
1 mindti.

5. Laujiet pudelei nostavéties 1 miniiti.

6. Parbaudiet, vai ir iegiita viendabiga suspensija.

7. Uz pudeles etiketes uzrakstiet sagatavotas suspensijas deriguma terminu (sagatavotas suspensijas
deriguma termins ir 27 dienas).

8. Pirms lietoSanas un tas laika pudeli uzglabat ledusskapi (2 — 8°C).

9. Izvelieties atbilstosu $Slirci iekskigai lietoSanai un pudeles adapteri, kas piemeroti Skidru zalu
lietoSanai, lai nomeritu pareizo devu.

P&c sagatavosanas suspensija (110 ml) biis balta vai dzeltenigi balta.

Veselibas apriipes specialistam jaizvelas tirdznieciba pieejama §lirce iekSkigai lietoSanai un adapteris,
kas piemeroti Skidro zalu lietosanai, lai pacients vai apriip&tajs var€tu nomerit pareizo devu.
Adapterim jabiit piem&rotam lietoSanai kopa ar izvéleto slirci iekskigai lietoSanai un piemérotam
pudeles kakla izméram, piem&ram, iespiezamais pudelu adapteris (27 mm) vai universalais pudeles
adapteris.

Gadijuma, ja arsteSana ar fidaksomicinu tika uzsakta slimnica un pacients tiek izrakstits pirms
arstéSanas beigam, pacientam janodroSina iekskigi lietojama suspensija un piemeroti §lirce iekskigai
lietosanai un adapteris. Pacienti vai aprupétaji nedrikst majas pagatavot suspensiju iekskigai lietoSanai.

Ieteicamais §lirces iekSkigai lietoSanai tilpums suspensijas iekskigai lietosanai devas noteikSanai ir
atspogulots zemak esoSaja tabula.

5. tabula: Ieteicamais Slirces iekSkigai lietoSanai tilpums precizai dozesanai
Izrakstitais devas tilpums Ieteicamais Slirces iekSkigai lietoSanai tilpums
1 ml 1 ml §lirce iekskigai lietoSanai
2-5ml 5 ml §lirce iekskigai lietoSanai

Ja iespgjams, uz Slirces iekskigai lietoSanai atziméjiet vai ieziméjiet gradaciju, kas atbilst attiecigajai
devai (saskana ar dozgSanas tabulu 4.2. apakSpunkta).

LietoSana caur enteralo baroSanas zonde:

Gadijuma, ja nepiecieSams lietot caur enteralo baroSanas zonde, veselibas apriipes specialistam
jaizvelas tirdznieciba pieejama piemérota zonde. Pieradits, ka parenteralas zondes izgatavotas no
polivinilhlorida (PVH) un poliuretana (PUR) ir piem@rotas iekskigi lietojamai suspensijai. leteicamais
enteralas baroSanas zondes izmers un tidens skaloSanas tilpums ir noraditi tabula zemak.
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6. tabula: Ieteicamais enteralas baroSanas zondes izmeérs un iidens skaloSanas tilpums

Ieteicamais zondes izmérs (diametrs) Ieteicamais skalo$anas tilpums*
4 Fr vismaz 1 ml
5Fr vismaz 2 ml
6—7Fr vismaz 3 ml
8 Fr vismaz 4 ml

*Pamatojoties uz zondes 120 cm

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/733/005

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 5. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 22. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.ew/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSA:CiJUMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECiBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

DIFICLIR apvalkotas tabletes
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden

Vacija

DIFICLIR granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,

BT63 SUA,

Lielbritanija

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
¢ Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjaunindjumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozZzimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 200 mg apvalkotas tabletes
fidaxomicinum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 200 mg fidaksomicina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 x 1 apvalkota tablete
20 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/11/733/003 100 x 1 apvalkota tablete
EU/1/11/733/004 20 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dificlir 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1.  ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 200 mg apvalkotas tabletes
fidaxomicinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Tillotts
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 40 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
fidaxomicinum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml sagatavotas suspensijas satur 40 mg fidaksomicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1 pudele satur 7,7 g granulu vai 110 ml iekskigi lietojamas suspensijas p€c sagatavoSanas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai péc sagatavoSanas.

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Izmantojiet §lirci iekSkigai lietosanai un adapteri, ko piegadajis farmaceits vai veselibas apriipes
specialists.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Sagatavoto suspensiju var uzglabat 27 dienas.

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavota suspensija: uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMIV, IZNICINOT NEIVZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/11/733/005

113.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dificlir 40 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PACINA UN PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

DIFICLIR 40 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
fidaxomicinum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml sagatavotas suspensijas satur 40 mg fidaksomicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1 pudele satur 7,7 g granulu vai 110 ml iekskigi lietojamas suspensijas p€c sagatavosanas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai péc sagatavoSanas.

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Izmantojiet §lirci iekskigai lietoSanai un adapteri, ko piegadajis farmaceits vai veselibas apriipes
specialists.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Sagatavoto suspensiju var uzglabat 27 dienas.
Sagatavotas suspensijas deriguma termins:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavota suspensija: uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMIV, IZNICINOT NE{ZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Tillotts

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/11/733/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

DIFICLIR 200 mg apvalkotas tabletes
fidaxomicinum

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

_ Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir DIFICLIR un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms DIFICLIR lietoSanas
3. Ka lietot DIFICLIR

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DIFICLIR

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DIFICLIR un kadam noliikam tas lieto
DIFICLIR ir antibiotisks lidzeklis, kas satur aktivo vielu fidaksomicinu.

DIFICLIR apvalkotas tabletes lieto pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem ar kermena masu vismaz
12,5 kg, lai arstetu resnas zarnas glotadas infekcijas, ko izraisijusi noteikta bakt€rija, ko deéve par
Clostridioides difficile. ST nopietna slimiba var izraisit sapigu, smagu caureju. DIFICLIR darbojas,
iznicinot bakterijas, kuras izraisa infekciju, un palidz samazinat ar to saistito caureju.

2. Kas Jums jazina pirms DIFICLIR lietoSanas

Nelietojiet DIFICLIR $ados gadijumos
_ ja Jums ir alergija pret fidaksomicinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms DIFICLIR lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums liekas, ka Jums varétu but smaga alergiska reakcija, pieméram, apgritinata elpoSana
(aizdusa), sejas vai rikles pietikums (angioedéma), izteikti izsitumi, speciga nieze (pruritus) vai
smaga natrene (urtikarija), partrauciet DIFICLIR lietoSanu un nekavéjoties versieties pie Jisu arsta,
farmaceita vai tuvakas slimnicas neatlieckamas palidzibas nodala p&c mediciniska padoma (skatit 4.
punktu).

Ja Jums ir alergija pret makrolidiem (antibiotiku grupa), pirms $o zalu lietosanas Jums jakonsult&jas ar
arstu. Arsts Jums paskaidros, vai §1s zales ir piemérotas Jums.

Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi, konsult&jieties ar arstu pirms 30 zalu lieto$anas. Arsts
Jums pateiks, vai §is zales ir Jums piemerotas.

Pieejamie dati par fidaksomicina lietoSanu smagos slimibas (pieméram, pseidomembranozs kolits)
gadijumos ir ierobezoti. Jusu arsts zinas, vai Jiisu slimiba ietilpst smago slimibu kategorija un vai §Ts
zales Jums ir piemerotas.

Bérni un pusaudzi
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Nedodiet §is zales be&rmiem ar kermena masu zem 12,5 kg, tapéc ka Siem b&rniem nepiecieSama
mazaka deva. Siem pacientiem atbilstosai dozgSanai var lietot DIFICLIR granulas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai.

Citas zales un DIFICLIR
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai var€tu
lietot.

DIFICLIR koncentraciju asinis var ietekm@t citas zales, kuras Jus lietojat, ka art citu zalu

koncentraciju asinis var ietekm&t DIFICLIR lietoSana. Pie tadam zalem pieder, piem&ram:

- ciklosporins (zales, ko lieto, lai nomaktu organisma imiino sistému; lieto, pieméram, p&c organu
vai kaulu smadzenu transplantacijas, psoriazes vai ekz€mas arsté$anai, vai reimatoida artrita, vai
nefrotiska sindroma arstéSanai);

- ketokonazols (zales, ko lieto sénisu infekciju arst€Sanai);

- eritromicins (zales, ko lieto auss, deguna, rikles, kriisu kurvja un adas infekciju arstéSanai);

- klaritromicins (zales, ko lieto kriiSu kurvja infekciju, rikles un deguna blakusdobumu infekciju,
adas un audu infekciju, ka ar1 Helicobacter pylori infekciju, kas saistitas ar divpadsmitpirkstu
zarnas vai kunga Ciilu, arstéSanai);

- verapamils (zales, ko lieto, lai arstetu augstu asinsspiedienu vai noverstu sapju lekmes krtsu
kurvi, vai p&c sirdslekmes, lai noverstu nakamo 1ekmi);

- dronedarons un amiodarons (zales, ko lieto, lai regul&tu sirds ritmu);

- dabigatrana eteksilatu (zales, ko lieto, lai noverstu asins receklu veidoSanos p&c gizas vai cela
locitavas protez€Sanas operacijas).

Jis nedrikstat lietot DIFICLIR kombinacija ar kadu no §tm zalém, iznemot gadijumus, kad arsts

norada citadi. Ja Jis lietojat kadu no §tTm zalem, lidzu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar Jusu

arstu.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Jiis nedrikstat lietot DIFICLIR, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, iznemot gadijumus, kad arsts
noradijis citadi.

Tas jaievero tapec, ka nav zinams, vai fidaksomicins var kaitét Jisu bernam.

Ja Jus esat gritniece vai ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams, vai fidaksomicins izdalas mates piena, bet tas nav gaidams.
Ja Jus barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
DIFICLIR nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli, lietot instrumentus vai apkalpot
mehanismus.

DIFICLIR satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot DIFICLIR

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Standarta deva pacientiem ar kermena masu vismaz 12,5 kg ir viena tablete (200 mg) divas reizes diena
(viena tablete ik p&c 12 stundam) 10 dienas (skatit 1. shému zemak).

Iespgjams, ka arsts var parakstit Jums mainigu dozeSanu. leteiktd mainiga doz&Sana ir divas reizes diena
no 1. lidz 5. dienai (ieskaitot). Nelietojiet tableti 6. diena, bet péc tam no 7. Iidz 25. dienai (ieskaitot)
lietojiet zales vienu reizi diena katru otro dienu (skatit art 2. shemu zemak).
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1.shéma — Standarta dozéSana

DIENA 1. 2. 3. 4. 5. 6. s 8. 9. 10.

No rita 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg

Vakara 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

2.shéma — Mainiga dozéSana
DIENA 1. 2o 3. 4. S.
No rita 200mg | 200mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg
Vakara 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. 2202, 23. 24. 25.
200 mg 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg

200 mg - Dificlir 200 mg apvalkota tablete
- Tablete nav jalieto

Norijiet tabletes nesasmalcinata veida, uzdzerot glazi tdens. Jis varat lietot DIFICLIR pirms €Sanas,
tas laika vai p&c eSanas.

DIFICLIR granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai jalieto pacientiem, kuru kermena
masa ir mazaka par 12,5 kg. S1 zalu forma (suspensija iekskigai lietoSanai) var biit piem&rotaka ar
pacientiem, kuru kermena masa parsniedz 12,5 kg; jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat lietojis DIFICLIR vairak neka noteikts
Ja esat lietojis tabletes vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu,
lai arsts zinatu, ko Jiis esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot DIFICLIR
Lietojiet tableti, tiklidz atceraties, ja vien nav nakamas devas lietosanas laiks. Saja gadijuma izlaidiet
aizmirsto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot DIFICLIR

Nepartrauciet DIFICLIR lietoSanu, ja vien arsts Jums neliek to darit.
Turpiniet lietot §is zales lidz kursa beigam, pat ja jiitaties labak.

Ja Jus partrauksiet So zalu lietoSanu parak atri, infekcija var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Var paradities smagas alergiskas reakcijas, tadas ka apgrutinata elpoSana (aizdusa), sejas vai rikles
pietikums (angioedéma), izteikti izsitumi vai speciga nieze (pruritus) (skatit 2. punktu). Ja paradas
sada reakcija, partrauciet DIFICLIR lietoSanu un nekavgjoties versieties pie Jisu arsta, farmaceita vai
tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodala péc mediciniska padoma.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem) ir:
- vemsana;
- slikta disa;
- aizcietejums.

Citas iesp€jamas blakusparadibas ir Sadas
Retiak sastopamas blakusparadibas (var rasties [1dz 1 no 100 cilvékiem):

_ samazinata &stgriba;
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- reibonis, galvassapes;

- sausa mute, garSas sajiitas parmainas (disgeizija);
- vedera uzpusanas, gazu izdaliSanas (flatulence);
_ 1zsitumi, nieze.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- sejas un rikles pietikums (angioedéma), apgritinata elpoSana (aizdusa).

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudziem:
- natrene.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat DIFICLIR
Uzglabat §is zales beérmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc "EXP". Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DIFICLIR satur

- Aktiva viela ir fidaksomicins. Katra apvalkota tablete satur 200 mg fidaksomicina.

- Citas sastavdalas ir:
tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, prezelatiniz&ta ciete, hidroksipropilceluloze, butiléts
hidroksitoluols, natrija cietes glikolats un magnija stearats;
apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), talks, polietilénglikols un lecitins (sojas).

DIFICLIR argjais izskats un iepakojums
DIFICLIR 200 mg apvalkotas tabletes ir kapsulas formas tabletes balta vai gandriz balta krasa ar
iespiedumu ,,FDX” viena pus€ un ,,200” otra puse.

DIFICLIR ir pieejamas $ados iepakojumos:
100 x 1 apvalkota tablete aluminija/aluminija perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
20 x 1 apvalkota tablete aluminija/aluminija perforgtos dozgamu vienibu blisteros.

DIFICLIR ir pieejamas art granulu veida iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden
Vacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

DIFICLIR 40 mg/ml granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
fidaxomicinum

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautadjumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir DIFICLIR un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms DIFICLIR lietoSanas
3. Kalietot DIFICLIR

4. Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DIFICLIR

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DIFICLIR un kadam noliikam tas lieto
DIFICLIR ir antibiotisks lidzeklis, kas satur aktivo vielu fidaksomicinu.

DIFICLIR iekskigi lietojamo suspensiju lieto pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no dzimsanas
1idz 18 gadu vecumam, lai arstétu resnas zamas glotadas infekcijas, ko izraisijusi noteikta bakterija, ko
deve par Clostridioides difficile. ST nopietna slimiba var izraisit sapigu, smagu caureju. DIFICLIR
darbojas, iznicinot bakt€rijas, kuras izraisa infekciju, un palidz samazinat ar to saistito caureju.

2. Kas Jums jazina pirms DIFICLIR lietoSanas

Nelietojiet DIFICLIR $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret fidaksomicinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms DIFICLIR lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums liekas, ka Jums varétu biit smaga alergiska reakcija, pieméram, apgriitinata elpoSana
(aizdusa), sejas vai rikles pietikums (angioedéma), izteikti izsitumi, speciga nieze (pruritus) vai
smaga natrene (urtikarija), partrauciet DIFICLIR lietosanu un nekavgjoties versieties pie Jusu arsta,
farmaceita vai tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodala péc mediciniska padoma (skatit 4.
punktu).

Ja Jums ir alergija pret makrolidiem (antibiotiku grupa), pirms $o zalu lietosanas Jums jakonsultgjas ar
arstu. Arsts Jums paskaidros, vai §1s zales ir piem&rotas Jums.

Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi, konsultgjieties ar arstu pirms 30 zalu lieto$anas. Arsts
Jums pateiks, vai §1s zales ir Jums piemg@rotas.

Pieejamie dati par fidaksomicina lietoSanu smagos slimibas (piem&ram, pseidomembranozs kolits)

gadijumos ir ierobezoti. Jisu arsts zinas, vai Jisu slimiba ietilpst smago slimibu kategorija un vai §is
zales Jums ir piem&rotas.
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Citas zales un DIFICLIR
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

DIFICLIR koncentraciju asinis var ietekm@t citas zales, kuras Jus lietojat, ka art citu zalu

koncentraciju asinis var ietekm&t DIFICLIR lietoSana. Pie tadam zalem pieder, piem&ram:

- ciklosporins (zales, ko lieto, lai nomaktu organisma imiino sistemu; lieto, pieméram, p&c organu
vai kaulu smadzenu transplantacijas, psoriazes vai ekz€mas arstéSanai, vai reimatoida artrita, vai
nefrotiska sindroma arstésanai);

- ketokonazols (zales, ko lieto sénisu infekciju arsteSanai);

- eritromicins (zales, ko lieto auss, deguna, rikles, kriisu kurvja un adas infekciju arsteSanai);

- klaritromicins (zales, ko lieto kriSu kurvja infekciju, rikles un deguna blakusdobumu infekciju,
adas un audu infekciju, ka ar1 Helicobacter pylori infekciju, kas saistitas ar divpadsmitpirkstu
zarnas vai kunga Ciilu, arstéSanai);

- verapamils (zales, ko lieto, lai arstetu augstu asinsspiedienu vai noverstu sapju lekmes krtisu
kurvi, vai péc sirdslekmes, lai noverstu nakamo 1ekmi);

- dronedarons un amiodarons (zales, ko lieto, lai regulétu sirds ritmu);

- dabigatrana eteksilatu (zales, ko lieto, lai noverstu asins receklu veidoSanos p&c gizas vai cela
locitavas protez€sanas operacijas).

Jis nedrikstat lietot DIFICLIR kombinacija ar kadu no §tm zalém, iznemot gadijumus, kad arsts

norada citadi. Ja Jis lietojat kadu no §tm zalem, lidzu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar Jusu

arstu.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Jiis nedrikstat lietot DIFICLIR, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, iznemot gadijumus, kad arsts
noradijis citadi.

Tas jaievero tapec, ka nav zinams, vai fidaksomicins var kaitét Jisu bernam.

Ja Jus esat gritniece vai ja domajat, ka Jums var€tu bit gritnieciba, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams, vai fidaksomicins izdalas mates piena, bet tas nav sagaidams.
Ja Jus barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
DIFICLIR nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli, lietot instrumentus vai apkalpot
mehanismus.

DIFICLIR satur natrija benzoatu (E211)

Sis zales satur 2,5 mg natrija benzoata (E 211) katrd ml suspensijas iek$kigai lietodanai. Natrija
benzoats (E 211) var pastiprinat dzelti (dzeltena ada un acis) jaundzimusajiem (Iidz 4 ned€lu
vecumam).

DIFICLIR satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 5 ml suspensijas, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot DIFICLIR

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts noteiks Jiusu devu atkariba no kermena masas.
Standarta deva pacientiem ar kermena masu vismaz 12,5 kg ir 200 mg (5 ml suspensijas iekskigai
lietoSanai), ko lieto divas reizes diena (reizi 12 stundas) 10 dienas (skatit 1. shemu zemak).

Iesp&jams, ka arsts var parakstit Jums mainigu dozgSanu. leteikta mainiga dozesana ir divas reizes diena
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no 1. Iidz 5. dienai (ieskaitot). Nelietojiet devu 6. diena, bet pec tam no 7. Iidz 25. dienai (ieskaitot)
lietojiet zales vienu reizi diena katru otro dienu (skatit art 2. shemu zemak).

1.shéma — Standarta dozéSana
DIENA 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10.

Norita | 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml
Vakara | 5 ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml 5 ml

2.sheéma — Mainiga dozeSana
DIENA 1. 2. 3. 4. 5.
Norita| 5Sml 5 ml Sml| S5ml 5 ml
Vakara | 5 ml 5 ml Sml | 5ml 5 ml

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 granulas iek8kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
- Zales nav jalieto

Cita So zalu forma (tabletes) var bt piemérotaka pieaugusajiem un vecakiem be€rniem (pieméram,
pusaudziem); jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva berniem pec kermena masas ir $ada:

Pacienta kermena masa mg viena deva Fidaksomicina iekSkigi
(ik péc 12 stundam) lietojamas suspensijas
daudzums
(ik péc 12 stundam)

<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 var lietot pirms &Sanas, €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
Ka lietot DIFICLIR devu, izmantojot §lirci iekSkigai lietoSanai

Jusu farmaceits vai veselibas apriipes specialists pagatavos DIFICLIR suspensiju iekskigai lietoSanai
pirms tas izsniegSanas Jums. Ja zales Jums netiek izsniegtas ka suspensija, [idzu, sazinieties ar Jiisu
farmaceitu vai veselibas apriipes specialistu.

LietoSanas instrukcija

Izmantojiet §lirci iek8kigai lietoSanai un adapteri, ko piegadajis farmaceits vai veselibas apriipes
specialists, lai parliecinatos, ka esat nomerjis pareizo daudzumu. Ja Jums nav piegadata §lirce
iekskigai lietoSanai un adapteris, lidzu, sazinieties ar Jusu farmaceitu vai veselibas apriipes
specialistu. Jusu farmaceits Jums ieteiks, ka nomérit zalu devu, izmantojot §lirci iekSkigai lietoSanai.
Pirms DIFICLIR suspensijas lietoSanas, liidzu, izlasiet talak sniegtos noradijumus.

1. 15 miniites pirms lietosanas iznemiet pudeli no ledusskapja.

2. Pec 15 miniiteém pudeli viegli sakratiet 10 reizes un laujiet tai nostaveties 1 minditi.

3. Parliecinieties, ka skidrums ir viendabigs un taja nav nekadu gabalinu (t.i., homogens).

4. Nonemiet vacinu un pievienojiet pudelei adapteri saskana ar farmaceita vai veselibas apriipes
specialista noradijumiem.

5. levietojiet Slirces iekskigai lietoSanai galu adapterd, Iidz ta ir stingri nofikseta.

6. 3 reizes apgrieziet pudeli un tad apgrieziet pudeli otradi, lai $lirce atrastos apaksa.

42




7. Pavelciet atpakal Slirces iekskigai lietosanai virzuli, lai no apgrieztas pudeles izvilktu arsta noteikto
daudzumu.

8. Atstajiet §lirci vieta un pagrieziet pudeli taisni, parliecinoties, ka virzulis nekustas. Uzmanigi
nonemiet §lirci no adaptera un parliecinieties, ka ir nomerita atbilstosa deva.

9. Lenam ievadiet suspensiju iekSkigai lietoSanai tiesi pacienta mutg, lidz tiek ievadits viss $kidro zalu
daudzums.

10. Ja Jums ir izsniegts iespieZamais adapteris, atstajiet pudeles adapteri pudeles kakla vai sekojiet
farmaceita vai veselibas apripes specialista noradjjumiem.

11. Pec ievadisanas atlikusa suspensija jauzglaba ledusskapt.

12. Lai §lirci iekskigai lietoSanai varétu izmantot atkartoti, izskalojiet $lirci ar siltu dzeramo tideni

aréjas un ieks$&jas virsmas. Atstajiet nozit [idz turpmakai lietoSanai.

Ja Jus sakat lietot §is zales slimnica, Jusu farmaceits vai veselibas apripes specialists Jums pie
izrakstiSanas izsniegs suspensiju, Slirci iekskigai lietoSanai un adapteri.

Ja esat lietojis DIFICLIR vairak neka noteikts
Ja esat lietojis suspensiju iekskigai lietosanai vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu. Panemiet
11dzi zalu iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jiis esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot DIFICLIR
Lietojiet suspensiju iekskigai lietoSanai, tiklidz atceraties, ja vien nav nakamas devas lietoSanas laiks.
Saja gadijuma izlaidiet aizmirsto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot DIFICLIR

Nepartrauciet DIFICLIR lietoSanu, ja vien arsts Jums neliek to darit.
Turpiniet lietot §ts zales Iidz kursa beigam, pat ja jitaties labak.

Ja Jus partrauksiet So zalu lietoSanu parak atri, infekcija var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Var paradities smagas alergiskas reakcijas, tadas ka apgritinata elpoSana (aizdusa), sejas vai rikles
pietikums (angioedéma), smagi izsitumi vai smaga nieze (pruritus) (skatit 2. punktu). Ja paradas sada
reakcija, partrauciet DIFICLIR lietoSanu un nekavéjoties versieties pie Jisu arsta, farmaceita vai
tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodala p&c mediciniska padoma.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem) ir:
- vemsana;
- slikta diisa;
- aizcietejums.

Citas iespgjamas blakusparadibas ir $adas

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):
_ samazinata &stgriba;

- reibonis, galvassapes;

_ sausa mute, garSas sajiitas parmainas (disgeizija);

- vedera uzpiiSanas, gazu izdaliSanas (flatulence);

_ izsitumi, nieze (pruritus).

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- sejas un rikles pietukums (angioedéma), apgritinata elpoSana (aizdusa).
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Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudziem:
- natrene.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat DIFICLIR
Uzglabat §is zales beériem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc "EXP". Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

DIFICLIR Jums tiks piegadats ka suspensija, kas jauzglaba 2°C - 8°C temperatiira (ledusskapi) Iidz 27
dienam. Nelietot suspensiju p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DIFICLIR satur

- Aktiva viela ir fidaksomicins.

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats, ksantana sveki,
citronskabe, natrija citrats, natrija benzoats (skatit 2. punktu), sukraloze un jauktu ogu
aromatviela.

DIFICLIR aréejais izskats un iepakojums

DIFICLIR tiek piegadats dzintara krasas stikla pudel€ ka baltas lidz dzeltenigi baltas granulas iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai. Farmaceits vai veselibas apriipes specialists DIFICLIR Jums
piegadas ka suspensiju, kas biis balta vai dzeltenigi balta krasa.

Iepakojums nesatur §lirci iekskigai lietoSanai un adapteri So zalu lietosanai. Tos Jums izsniegs
farmaceits vai cits veselibas apriipes specialists.

DIFICLIR ir pieejamas ar apvalkoto tablesu forma.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Vacija

Razotajs

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 SUA,

Lielbritanija

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
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79618 Rheinfelden
Vacija

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

SagatavoSanas instrukcija.

1. Sakratiet stikla pudeli, lai nodroSinatu, ka granulas brivi parvietojas un granulas nav salipusas kopa.
2. Nomegriet 105 ml attirita idens un pievienojiet to stikla pudelei. Nemiet vera, ka fidaksomicina
granulu, kas suspendétas mineraliident, krana tideni vai citos Skidrumos, stabilitate nav noteikta.

3. Aizveriet stikla pudeli un kartigi sakratiet vismaz 1 mintti.

4. Parliecinieties, ka iegiitaja Skiduma pudeles apaksa nav palikusas salipusas granulas vai kadi
gabalini. Ja redzat salipusSas granulas vai kadus gabalinus, stikla pudeli vélreiz energiski kratiet vismaz
1 mindti.

5. Laujiet pudelei nostavéties 1 miniiti.

6. Parbaudiet, vai ir iegiita viendabiga suspensija.

7. Uz pudeles etiketes uzrakstiet sagatavotas suspensijas deriguma terminu (sagatavotas suspensijas
deriguma termins ir 27 dienas).

8. Pirms lietoSanas un tas laika pudeli uzglabat ledusskapi (2 — 8°C).

9. Izvelieties atbilstosu Slirci iekskigai lietoSanai un pudeles adapteri, kas piemeroti $kidru zalu
lietoSanai, lai nomeritu pareizo devu.

P&c sagatavosanas suspensija (110 ml) biis balta vai dzeltenigi balta.

Veselibas apriipes specialistam jaizvelas tirdznieciba pieejama §lirce iekskigai lietoSanai un adapteris,
kas piemeroti 8kidro zalu lietoSanai, lai pacients vai apriipétajs varétu nomeérit pareizo devu.
Adapterim jabiit piem&rotam lietoSanai kopa ar izvéléto slirci iekskigai lietoSania un piemérotam
pudeles kakla izméram, piem&ram, iespiezamais pudelu adapteris (27 mm) vai universalais pudeles
adapteris.

Gadijuma, ja arste€Sana ar fidaksomicinu tika uzsakta slimnica un pacients tiek izrakstits pirms
arst€Sanas beigam, pacientam janodrosina iekskigi lietojama suspensija un piemeroti $lirce iekskigai
lietoSanai un adapteris. Pacienti vai aprupétaji nedrikst majas pagatavot suspensiju iekskigai lietoSanai.

Ieteicamais §lirces iekSkigai lietoSanai tilpums suspensijas iekskigai lietosanai devas noteikSanai ir
atspogulots zemak esoSaja tabula.

1.tabula. Ieteicamais Slirces iekSkigai lietoSanai tilpums precizai dozesanai
Izrakstitais devas tilpums Ieteicamais Slirces iekSkigai lietoSanai tilpums
1 ml 1 ml Slirce iekskigai lietoSanai
2-5ml 5 ml §lirce iekskigai lietoSanai

Ja iespgjams, uz Slirces iekskigai lietoSanai atzimgjiet vai iezZimgjiet gradaciju, kas atbilst attiecigajai
devai (saskana ar dozgSanas tabulu 3. punkta).

LietoSana caur enteralo baroSanas zondi:

Gadijuma, ja nepiecieSams lietot caur parenteralo baroSanas zonde, veselibas apriipes specialistam
jaizvelas tirdznieciba pieejama piemérota zonde. Pieradits, ka parenteralas zondes, kuras izgatavotas
no polivinilhlorida (PVH) un poliuretana (PUR), ir piem@rotas iekskigi lietojamai suspensijai.
Ieteicamais enteralas baroSanas zondes izmérs un tidens skaloSanas tilpums ir noraditi tabula zemak.
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2. tabula. Ieteicamais enteralas baroSanas zondes izmeérs un iidens skaloSanas tilpums

Ieteicamais zondes izmérs (diametrs)

Ieteicamais skalo$anas tilpums*

4 Fr vismaz 1 ml
5 Fr vismaz 2 ml
6-—7Fr vismaz 3 ml
8 Fr vismaz 4 ml

*Pamatojoties uz zondes 120 cm
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