ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos con forma de capsula de 14 mm, de color blanco a blanquecino, con “FDX” grabado en
un lado y “200” en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR comprimidos recubiertos con pelicula esta indicado para el tratamiento de infecciones por
Clostridioides difficile (ICD), también conocidas como diarreas asociadas a C. difficile (DACD) en
adultos y en pacientes pediatricos que pesen al menos 12,5 kg (ver secciones 4.2y 5.1).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

Dosificacion estdndar

La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (cada 12 horas)
durante 10 dias (ver seccion 5.1).

DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspension oral se puede utilizar en pacientes adultos que tengan
dificultad para tragar comprimidos.

Dosificacion pulsada extendida

Fidaxomicina 200 mg comprimidos administrada dos veces al dia durante los dias 1-5 (sin toma de
comprimido el dia 6) y a continuacion una vez al dia en dias alternos durante los dias 7-25 (ver
seccién 5.1).

Si se ha olvidado una dosis, debe tomarse la dosis omitida lo antes posible o, si se acerca la hora de la
siguiente dosis, debe saltarse el comprimido.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No se considera necesario realizar ajustes de dosis (ver seccion 5.2)

Insuficiencia renal



No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para
esta poblacion, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para
esta poblacion, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica

La dosis recomendada en pacientes pediatricos que pesen al menos 12,5 kg es 200 mg administrados
dos veces al dia (cada 12 horas) durante 10 dias, utilizando los comprimidos recubiertos con pelicula o
el granulado para suspension oral.

En pacientes que pesen menos de 12,5 kg se recomienda reducir la dosis. Consultar la Ficha técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto de DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspension oral.

Forma de administracion

DIFICLIR se administra por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula deben administrarse enteros con agua.

Se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave (ver seccion 4.8). Si
durante el tratamiento con fidaxomicina tiene lugar una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el
tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.

Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a
macroélidos. Fidaxomicina se debe usar con precaucion en pacientes con alergia conocida a
macrolidos.

Insuficiencia renal y hepética

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepética de moderada a grave (ver seccion 5.2).

Colitis pseudomembranosa, ICD fulminantes o gue impliquen riesgo vital

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con
colitis pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital.

Administracién concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P

No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales
como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona
(ver secciones 4.5y 5.2). Se recomienda precaucién cuando se administren concomitantemente
fidaxomicina con inhibidores potentes de la glucoproteina P.

Poblacion pediatrica




En los ensayos clinicos solo ha estado expuesto a fidaxomicina un paciente pediatrico de menos de
6 meses de edad. Por lo tanto, se deben tratar con precaucion los pacientes de menos de 6 meses de
edad.

Las pruebas de colonizacion por C. difficile o de toxinas no se recomiendan en nifios menores de 1
afio, debido a la alta tasa de colonizacion asintomatica salvo en presencia de diarrea grave en nifios
con factores de riesgo para la estasis como la enfermedad de Hirschsprung, atresia anal corregida
quirargicamente u otros trastornos graves de la motilidad. Deben buscarse siempre etiologias
alternativas y la enterocolitis por C. difficile debe quedar probada.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracién concomitante de dosis Unicas del inhibidor
de la gp-P ciclosporina A y de fidaxomicina en voluntarios sanos provocé un aumento de la Crsx Y €l
AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumento de la Cnax y el AUC del
principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esté clara la
relevancia clinica de este aumento de la exposicidn, no se recomienda la administracién concomitante
de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina,
verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver secciones 4.4y 5.2).

Efecto de fidaxomicina sobre los sustratos de la gp-P

Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal.

Fidaxomicina (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pero no clinicamente relevante sobre
la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre sustratos
de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicidn de la gp-P intestinal, como el
etexilato de dabigatran.

Efecto de fidaxomicina sobre otros trasportadores

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un
sustrato de los trasportadores OATP2B1 y BCRP. La administracién concomitante en personas sanas
de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis Unica de 10 mg de rosuvastatina, no tuvo
un efecto clinicamente significativo sobre el AUCixs de rosuvastatina.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugirieron efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la

reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de fidaxomicina durante el
embarazo.



Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén
efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con fidaxomicina tras considerar el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalu6 en ratas (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son vomitos (1,2%), nauseas (2,7%) y estrefiimiento (1,2%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al
dia en el tratamiento de la infeccion por C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas
segun la clasificacion por érganos y sistemas.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas
Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
por drganos y
sistemas de
MedDRA
Trastornos del erupcion, reacciones de hipersensibilidad
sistema prurito (angioedema, disnea)
inmunoldgico
Trastornos del disminucién del apetito
metabolismo y
de la nutricion
Trastornos del mareo,
sistema nervioso cefalea,
disgeusia

Trastornos vomitos, distension abdominal,
gastrointestinales | nauseas, flatulencias,

estrefimiento sequedad de boca

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Durante la poscomercializacion se han notificado reacciones agudas de hipersensibilidad, tales como
angioedema y disnea (ver seccion 4.3y 4.4).




Poblacion pediatrica

Se ha evaluado la seguridad y la eficacia de fidaxomicina en 136 pacientes desde el nacimiento hasta
menos de 18 afios de edad. Cabe esperar que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones
adversas en nifios sean iguales que en adultos. Ademaés de las reacciones adversas que se muestran en
la tabla 1, se notificaron dos casos de urticaria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado reacciones adversas debido a sobredosis aguda durante los estudios clinicos o en

los datos poscomercializacion. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de reacciones
adversas, y se recomiendan medidas generales de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos intestinales,
antibioticos, cadigo ATC: A07TAA12

Mecanismo de accién

Fidaxomicina es un antibidtico que pertenece al grupo de los antibacterianos macrociclicos.
Fidaxomicina es bactericida e inhibe la sintesis de ARN por la ARN polimerasa bacteriana. Interfiere
con la ARN polimerasa en un lugar distinto del de las rifamicinas. La inhibicion de la ARN polimerasa
del C. difficile se produce a una concentracion 20 veces mas baja que la correspondiente a la enzima
de E. coli (1 uM frente a 20 uM), lo que explica parcialmente la especificidad significativa de la
actividad de fidaxomicina. Se ha demostrado que fidaxomicina inhibe la esporulacion de C. difficile in
vitro.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)

Fidaxomicina es un medicamento de accion local. Como agente topico, no se pueden establecer
relaciones PK/PD, sin embargo los datos in vitro revelan que fidaxomicina posee una actividad
bactericida dependiente del tiempo y sugieren que el tiempo por encima de la CMI puede ser el
pardmetro mas predictivo de la eficacia clinica.

Puntos de corte

Fidaxomicina es un medicamento de accion tdpica que no se puede utilizar para tratar infecciones
sistémicas; por consiguiente, no es relevante la determinacion de un punto de corte clinico. EI punto de
corte epidemioldgico para fidaxomicina y C. difficile, distinguiendo la poblacion natural de los
aislados con muestras de resistencia adquirida, es > 1,0 mg/l.

Espectro antimicrobiano

Fidaxomicina es un medicamento antimicrobiano de espectro reducido con actividad bactericida frente
a C. difficile. Fidaxomicina presenta una CMlg de 0,25 mg/I frente a C. difficile y su metabolito


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

principal, OP-1118, presenta una CMlg de 8 mg/l. Los microorganismos gram negativos no son
intrinsecamente sensibles a fidaxomicina.

Efecto sobre la flora intestinal

Los estudios han demostrado que el tratamiento con fidaxomicina no afecta a las concentraciones de
Bacteroides ni a otros componentes mayoritarios de la microflora en las heces de los pacientes con
ICD.

Mecanismo de resistencia

No hay elementos transferibles conocidos que confieran resistencia a fidaxomicina. Tampoco se ha
descubierto resistencia cruzada con ninguna otra clase de antibidticos como betalactamicos,
macrdlidos, metronidazol, quinolonas, rifampicina y vancomicina. Mutaciones concretas de la ARN
polimerasa se asocian a una sensibilidad reducida a la fidaxomicina.

Eficacia clinica en adultos

La eficacia de fidaxomicina se evalud en dos estudios pivotales de fase 3, aleatorizados y doble ciego
(Estudio 003 y 004). Fidaxomicina se comparé con vancomicina administrada por via oral. La variable
primaria fue la curacidn clinica evaluada al cabo de 12 dias.

En ambos estudios se demostro la no inferioridad de fidaxomicina en comparacion con vancomicina

(ver tabla 2)

Tabla 2 Resultados combinados de los estudios 003 y 004

Fidaxomicina Vancomicina Intervalo de Confianza
Por Protocolo (PP) (200mg bid durante 10 | (125mg qid durante 10 9506*
dias) dias) 0
S 91,9% 90,2%

Curacion Clinica (442/481 pacientes) (467/518 pacientes) (-18,5.3)
Intencion de Tratar Fidaxomicina Vancomicina Intervalo de Confianza
modificada (mITT) (200mg bid) (125mg qid) 95%*

S e 87,9% 86,2%
Curacion Clinica (474/539 pacientes) (488/566 pacientes) (-23,57)

* para la diferencia de tratamiento

La tasa de recidivas en los 30 dias siguientes al tratamiento se evalud como variable secundaria. La
tasa de recidivas (incluyendo recaidas) fue significativamente menor con fidaxomicina (14,1% frente a
26,0% con un IC del 95% de [-16,8%, -6,8%]), Sin embargo, estos ensayos no fueron disefiados
prospectivamente para demostrar la prevencion de la reinfeccion con una nueva cepa.

Descripcién de la poblacion de pacientes incluidos en los ensayos clinicos pivotales en adultos

En los dos ensayos clinicos pivotales realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los
pacientes (poblacion por protocolo) eran > 65 afios de edad y el 27,5% (275/999) de los pacientes
fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. EI 24% de los pacientes
cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad:
temperatura corporal > 38,5 °C, recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina > 1,5 mg/dl. Los
pacientes con colitis fulminante y los pacientes con maltiples episodios de ICD (definido como mas de
un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.

Ensayo con la dosificacion pulsada extendida de fidaxomicina (EXTEND)

EXTEND fue un estudio abierto y aleatorizado que compard la dosificacion pulsada extendida de
fidaxomicina con vancomicina administrada por via oral. La variable principal fue la curacion clinica
sostenida 30 dias después del final del tratamiento (dia 55 para fidaxomicina, dia 40 para



vancomicina). La curacion clinica sostenida 30 dias después del final del tratamiento fue
significativamente mayor para fidaxomicina frente a vancomicina (ver la tabla 3).

Tabla 3 Resultados del estudio EXTEND

Fidaxomicina vancomicina
Intencion de Tratar (200mg bid durante 5 dias y a (125mg qid durante 10 Intervalo de
modificada (mITT) continuacion 200mg cada dos dias) Confianza 95%*
dias)
Curacion clinica 30 dias
. . 70,1% 59,2%
después de! final del (124/177 pacientes) (106/179 pacientes) (1,0-20,7)
tratamiento

*para la diferencia de tratamiento

Descripcion de la poblacion de pacientes en el ensayo de dosificacion pulsada extendida de
fidaxomicina

El ensayo se realiz6 con adultos de 60 afios de edad 0 més. La mediana de edad de los pacientes era de
75 afios. El 72% (257/356) recibid otros antibidticos en los Gltimos 90 dias. El 36,5% tenia una
infeccion grave.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de fidaxomicina en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de
18 afios de edad se investigo en un estudio multicéntrico, aleatorizado, con enmascaramiento del
investigador y de grupos paralelos. En este estudio, 148 pacientes fueron aleatorizados al grupo de
fidaxomicina o de vancomicina en una proporcion 2:1. En total, 30, 49, 40 y 29 pacientes fueron
aleatorizados en los grupos de edad del nacimiento a < 2 afios, de 2 a < 6 afios, de 6 a < 12 afios y de
12 a < 18 afios, respectivamente. La respuesta clinica confirmada 2 dias después de finalizar el
tratamiento fue similar entre los grupos de fidaxomicina y vancomicina (77,6% frente a 70,5% con
una diferencia puntual del 7,5% y un IC del 95% para la diferencia de [-7,4%; 23,9%]). La tasa de
recidivas en los 30 dias siguientes a la finalizacion del tratamiento fue numéricamente inferior con
fidaxomicina (11,8% frente a 29,0%), aunque la diferencia de tasas no es estadisticamente
significativa (diferencia puntual de -15,8% e IC del 95% para la diferencia de [-34,5%; 0,5%]). Ambos
tratamientos mostraron un perfil de seguridad similar.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Se desconoce la biodisponibilidad en humanos. En adultos sanos, la Cmax €S de aproximadamente
9,88 ng/ml y el AUC.; es de 69,5 ng-h/ml tras la administracion de 200 mg de fidaxomicina, con una
Tmax de 1,75 horas. En pacientes con ICD, las concentraciones plasmaticas maximas medias de
fidaxomicina y de su metabolito principal OP-1118 tiende a ser de 2 a 6 veces mas alta que en adultos
sanos. Se produjo una escasa acumulacién de fidaxomicina o de OP-1118 en plasma tras la
administracion de 200 mg de fidaxomicina cada 12 horas durante 10 dias.

La Cmax para fidaxomicina y OP-1118 en plasma fue un 22% y 33% mas baja tras una comida con un
alto contenido en grasa que en ayunas, si bien el grado de exposicién (AUC,-) fue equivalente.

Fidaxomicina y su metabolito OP-1118 son sustratos de la gp-P.

Los estudios in vitro mostraron que fidaxomicina y el metabolito OP-1118 son inhibidores de los
trasportadores BCRP, MRP2 y OATP2BL1, pero no se demostrd que sean sustratos. En condiciones de
uso clinico, fidaxomicina carece de efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion de
rosuvastatina, un sustrato de OATP2B1 y BCRP (ver seccion 4.5). Aun se desconoce la relevancia
clinica de la inhibicion del MRP2.

Distribucién
Debido a la escasa absorcién de fidaxomicina, se desconoce el volumen de distribuciéon en humanos.
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Biotransformacion

Debido a los bajos niveles de absorcién sistémica de fidaxomicina, no se han realizado andlisis
amplios de los metabolitos en plasma. Un metabolito principal, el OP-1118, se forma mediante
hidrolisis del éster isobutirilico. Los estudios sobre el metabolismo in vitro mostraron que la
formacion de OP-1118 no depende de las enzimas CYP450. Este metabolito también presenta
actividad antimicrobiana (ver seccién 5.1).

Fidaxomicina no induce ni inhibe las enzimas CYP450 in vitro.
Eliminacién

Tras la administracion de una dosis Unica de 200 mg de fidaxomicina, la mayor parte de la dosis
administrada (més del 92%) se recuperé en las heces en forma de fidaxomicina o de su metabolito
OP-1118 (66%). No se han definido las principales vias de eliminacion de la fidaxomicina disponible
sistémicamente. La eliminacion por la orina es insignificante (< 1%). En la orina humana solo se
detectaron niveles muy bajos de OP-1118 y no se detecto fidaxomicina. La semivida de fidaxomicina
es aproximadamente de 8 - 10 h.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Los niveles plasmaticos en personas de edad avanzada (edad > 65 afios) suelen ser elevados. Los
niveles de fidaxomicina y OP-1118 fueron aproximadamente dos veces mas elevados en pacientes
> 65 afios que en pacientes < 65 afios. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante.

Poblacidn pediatrica

De 1 a 5 horas después de la administracién de los comprimidos recubiertos con pelicula, las
concentraciones plasméticas medias (DE) de fidaxomicina y su metabolito principal OP-1118 en
pacientes pediatricos desde 6 hasta menos de 18 afios fueron de 48,53 (69,85) ng/ml y

143,63 (286,31) ng/ml, respectivamente.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Los datos de un estudio abierto, de un Unico grupo, en pacientes adultos con ICD y enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) concomitante, indicaron que no hay una diferencia importante en las
concentraciones plasmaticas de fidaxomicina ni de su metabolito principal OP-1118 en pacientes con
Ell comparado con pacientes sin Ell de otros estudios. Los niveles plasméaticos maximos de
fidaxomicina y OP-1118 en pacientes con ICD y EIll concomitante estuvieron dentro del rango de los
niveles encontrados en pacientes con ICD sin ElI.

Insuficiencia hepatica

Datos limitados obtenidos en pacientes adultos con historia activa de cirrosis hepatica cronica en los
estudios de fase 3 indican que la mediana de los niveles plasmaticos de fidaxomicina y OP-1118
podria ser aproximadamente 2 y 3 veces superiores respectivamente, a los de pacientes sin cirrosis.

Insuficiencia renal

Datos limitados obtenidos en pacientes adultos sugieren que no hay una diferencia importante en la
concentracién plasmatica de fidaxomicina ni de OP-1118 entre pacientes con deterioro de la funcion
renal (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) y pacientes con funcion renal normal (aclaramiento de
creatinina > 50 ml/min).

Sexo, peso y raza
Datos limitados parecen indicar que el sexo, el peso y la raza no influyen de forma importante sobre la
concentracion plasmética de fidaxomicina ni de OP-1118.



5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion.

Los parametros reproductivos y de fertilidad no mostraron diferencias estadisticamente significativas
en ratas tratadas con dosis de fidaxomicina de hasta 6,3 mg/kg/dia (intravenoso).

No se identificaron 6rganos diana de la toxicidad en animales jovenes y en los estudios preclinicos no
se han observado riesgos potenciales importantes que pudieran ser relevantes para los pacientes
pediatricos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ndcleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina

Almidon pregelatinizado (de maiz)
Hidroxipropil celulosa

Butil hidroxitolueno

Glicolato sodico de almidon

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Talco

Polietilenglicol

Lecitina (de soja)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
Blisters alu/alu unidosis precortados de 20 x 1 comprimido recubierto con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/003-004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 05/diciembre/2011
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Una vez reconstituido con agua, cada ml de suspensidon oral contiene 40 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado para suspension oral.

Granulado de color entre blanco y blanco amarillento.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR granulado para suspensién oral esta indicado para el tratamiento de infecciones por
Clostridioides difficile (ICD), también conocidas como diarreas asociadas a C. difficile (DACD), en
adultos y en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta < 18 afios de edad (ver secciones 4.2 y
5.1).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
La dosis recomendada es 200 mg (5 ml), administrado dos veces al dia (cada 12 horas) durante
10 dias.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para
esta poblacion, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para
esta poblacion, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
Para una dosificacién apropiada en la poblacién pediatrica se puede utilizar el granulado para
suspension oral o los comprimidos recubiertos con pelicula.

La dosis recomendada en pacientes pediatricos que pesen al menos 12,5 kg es 200 mg (5 ml de
suspension oral) administrados dos veces al dia (cada 12 horas) durante 10 dias.
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En la siguiente tabla se presenta la dosis recomendada de la suspension oral en pacientes pediatricos,
segun el peso corporal, que se administrara dos veces al dia (cada 12 horas) durante 10 dias.

Tabla 1: Instrucciones de dosificacion para la suspension oral
Rango de peso Mg por dosis Volumen de la suspensién oral

del paciente (cada 12 horas) de fidaxomicina

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

Forma de administracion

DIFICLIR se administra por via oral (por ingestién o a través de un tubo de alimentacion enteral,
usando una jeringa si es necesario).
El granulado para suspension oral puede tomarse con o sin alimentos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion y para la
administracion a través de un tubo de alimentacion enteral, ver seccién 6.6.

Instrucciones de uso para la suspension oral:

Se debe sacar el frasco de la nevera 15 minutos antes de la administracion y agitarlo con suavidad
aproximadamente unas 10 veces. Una vez reconstituida, la suspension oral solo se debe administrar
utilizando la jeringa oral y el adaptador proporcionados por el profesional sanitario. El frasco se debe
conservar en una nevera después de cada uso.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave (ver seccidon 4.8). Si
durante el tratamiento con fidaxomicina tiene lugar una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el
tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.

Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a
macrolidos. Fidaxomicina se debe usar con precaucion en pacientes con alergia conocida a
macrolidos.

Insuficiencia renal y hepética

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepética de moderada a grave (ver seccion 5.2).

Colitis pseudomembranosa, ICD fulminantes o que impliguen riesgo vital

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con
colitis pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital.

Administracién concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P
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No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales
como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona
(ver secciones 4.5y 5.2). Se recomienda precaucién cuando se administren concomitantemente
fidaxomicina con inhibidores potentes de la glucoproteina P.

DIFICLIR contiene sodio

DIFICLIR contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 5ml de suspensidn; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos solo ha estado expuesto a fidaxomicina un paciente pediatrico de menos de
6 meses de edad y ninguno con un peso corporal inferior a 4 kg. Por lo tanto, fidaxomicina debe usarse
con precaucion en estos pacientes.

Las pruebas de colonizacion por C. difficile o de toxinas no se recomiendan en nifios menores de 1
afio, debido a la alta tasa de colonizacion asintomatica salvo en presencia de diarrea grave en nifios
con factores de riesgo para la estasis como la enfermedad de Hirschsprung, atresia anal corregida
quirargicamente u otros trastornos graves de la motilidad. Deben buscarse siempre etiologias
alternativas y la enterocolitis por C. difficile debe quedar probada.

Contenido en benzoato de sodio

Este medicamento contiene 2,5 mg de benzoato de sodio (E 211) en cada ml de suspension oral. El
benzoato de sodio (E 211) puede aumentar el riesgo de ictericia en los recién nacidos (hasta de

4 semanas de edad).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracién concomitante de dosis Unicas del inhibidor
de la gp-P ciclosporina A y de fidaxomicina en voluntarios sanos provocé un aumento de la Crmax Y €l
AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumento de la Cnax y el AUC del
principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esté clara la
relevancia clinica de este aumento de la exposicidn, no se recomienda la administracién concomitante
de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina,
verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver secciones 4.4 y 5.2).

Efecto de fidaxomicina sobre los sustratos de la gp-P

Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal.

Fidaxomicina (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pero no clinicamente relevante sobre
la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre sustratos
de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el
etexilato de dabigatran.

Efecto de fidaxomicina sobre otros trasportadores

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un
sustrato de los trasportadores OATP2B1 y BCRP. La administracion concomitante en personas sanas
de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis Unica de 10 mg de rosuvastatina, no tuvo
un efecto clinicamente significativo sobre el AUCixs de rosuvastatina.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugirieron efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de fidaxomicina durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén
efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con fidaxomicina tras considerar el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalud en ratas (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son vomitos (1,2%), nauseas (2,7%) y estrefiimiento (1,2%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 2 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al
dia en el tratamiento de la infeccion por C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas
segun el sistema de clasificacion por 6rganos.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
6rganos del
sistema
MedDRA

Trastornos del erupcion, reacciones de hipersensibilidad
sistema prurito (angioedema, disnea)
inmunoldgico

Trastornos del disminucidn del apetito
metabolismo y
de la nutricion
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Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
organos del
sistema
MedDRA
Trastornos del mareo,
sistema nervioso cefalea,
disgeusia

Trastornos vomitos, distension abdominal,
gastrointestinales | nauseas, flatulencias,

estrefimiento sequedad de boca

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Durante la poscomercializacion se han notificado reacciones agudas de hipersensibilidad, tales como
angioedema y disnea (ver seccion 4.3y 4.4).

Poblacion pediatrica

Se ha evaluado la seguridad y la eficacia de fidaxomicina en 136 pacientes desde el nacimiento hasta
menos de 18 afios de edad. Cabe esperar que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones
adversas en nifios sean iguales que en adultos. Ademas de las reacciones adversas que se muestran en
la tabla 2, se notificaron dos casos de urticaria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado reacciones adversas debido a sobredosis aguda durante los estudios clinicos o en

los datos poscomercializacion. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de reacciones
adversas, y se recomiendan medidas generales de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos intestinales,
antibioticos, cadigo ATC: A07TAA12

Mecanismo de accién

Fidaxomicina es un antibiético que pertenece al grupo de los antibacterianos macrociclicos.
Fidaxomicina es bactericida e inhibe la sintesis de ARN por la ARN polimerasa bacteriana. Interfiere
con la ARN polimerasa en un lugar distinto del de las rifamicinas. La inhibicion de la ARN polimerasa
del C. difficile se produce a una concentracion 20 veces mas baja que la correspondiente a la enzima
de E. coli (1 uM frente a 20 uM), lo que explica parcialmente la especificidad significativa de la
actividad de fidaxomicina. Se ha demostrado que fidaxomicina inhibe la esporulacidon de C. difficile in
vitro.
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Relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)

Fidaxomicina es un medicamento de accion local. Como agente topico, no se pueden establecer
relaciones PK/PD, sin embargo los datos in vitro revelan que fidaxomicina posee una actividad
bactericida dependiente del tiempo y sugieren que el tiempo por encima de la CMI puede ser el
pardmetro mas predictivo de la eficacia clinica.

Puntos de corte

Fidaxomicina es un medicamento de accion tdpica que no se puede utilizar para tratar infecciones
sistémicas; por consiguiente, no es relevante la determinacion de un punto de corte clinico. EI punto de
corte epidemioldgico para fidaxomicina y C. difficile, distinguiendo la poblacion natural de los

aislados con muestras de resistencia adquirida, es > 1,0 mg/l.

Espectro antimicrobiano

Fidaxomicina es un medicamento antimicrobiano de espectro reducido con actividad bactericida frente
a C. difficile. Fidaxomicina presenta una CMlg de 0,25 mg/I frente a C. difficile y su metabolito
principal, OP-1118, presenta una CMlg de 8 mg/l. Los microorganismos gram negativos no son
intrinsecamente sensibles a fidaxomicina.

Efecto sobre la flora intestinal

Los estudios han demostrado que el tratamiento con fidaxomicina no afecta a las concentraciones de
Bacteroides ni a otros componentes mayoritarios de la microflora en las heces de los pacientes con
ICD.

Mecanismo de resistencia

No hay elementos transferibles conocidos que confieran resistencia a fidaxomicina. Tampoco se ha
descubierto resistencia cruzada con ninguna otra clase de antibidticos como betalactamicos,
macrdlidos, metronidazol, quinolonas, rifampicina y vancomicina. Mutaciones concretas de la ARN
polimerasa se asocian a una sensibilidad reducida a la fidaxomicina.

Eficacia clinica en adultos

En los ensayos clinicos pivotales en pacientes adultos con la formulacién en comprimidos se evalud
como variable secundaria la tasa de recidivas en los 30 dias siguientes al tratamiento. La tasa de
recidivas (inclusive recaidas) fue significativamente mas baja con fidaxomicina (14,1% frente a 26,0%
con un IC del 95% de [-16,8%, -6,8%]), sin embargo, estos ensayos no poseian un disefio prospectivo
para demostrar la prevencion de la reinfeccion con una nueva cepa.

Descripcion de la poblacion de pacientes incluidos en ensayos clinicos en adultos

En los dos ensayos clinicos pivotales realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los
pacientes (poblacion por protocolo) eran > 65 afos de edad y el 27,5% (275/999) de los pacientes
fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. El 24% de los pacientes
cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad:
temperatura corporal > 38,5 °C, recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina > 1,5 mg/dl. Los
pacientes con colitis fulminante y los pacientes con maltiples episodios de ICD (definido como mas de
un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de fidaxomicina en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de
18 afios de edad se investigo en un estudio multicéntrico, aleatorizado, con enmascaramiento del
investigador y de grupos paralelos. En este estudio, 148 pacientes fueron aleatorizados al grupo de
fidaxomicina o de vancomicina en una proporcion 2:1. En total, 30, 49, 40 y 29 pacientes fueron
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aleatorizados en los grupos de edad del nacimiento a < 2 afios, de 2 a < 6 afios, de 6 a < 12 afios y de
12 a < 18 afios, respectivamente. La respuesta clinica confirmada 2 dias después de finalizar el
tratamiento fue similar entre los grupos de fidaxomicina y vancomicina (77,6% frente a 70,5% con
una diferencia puntual del 7,5% y un IC del 95% para la diferencia de [-7,4%; 23,9%]). La tasa de
recidivas en los 30 dias siguientes a la finalizacion del tratamiento fue numéricamente inferior con
fidaxomicina (11,8% frente a 29,0%), aunque la diferencia de tasas no es estadisticamente
significativa (diferencia puntual de -15,8% e IC del 95% para la diferencia de [-34,5%; 0,5%]). Ambos
tratamientos mostraron un perfil de seguridad similar.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Se desconoce la biodisponibilidad en humanos. En adultos sanos a los que se administrd fidaxomicina
comprimidos recubiertos con pelicula, la Cma €s de aproximadamente 9,88 ng/mly el AUCo.: es de
69,5 ng-h/ml tras la administracion de 200 mg de fidaxomicina, con una Tmax de 1,75 horas.

En pacientes con ICD, las concentraciones plasmaticas maximas medias de fidaxomicina y de su
metabolito principal OP-1118 tiende a ser de 2 a 6 veces mas alta que en adultos sanos. Se produjo una
escasa acumulacién de fidaxomicina o de OP-1118 en plasma tras la administracion de 200 mg de
fidaxomicina cada 12 horas durante 10 dias.

La Cmax para fidaxomicina y OP-1118 en plasma fue un 22% y 33% mas baja tras una comida con un
alto contenido en grasa que en ayunas, si bien el grado de exposicion (AUC..) fue equivalente.

Fidaxomicina y su metabolito OP-1118 son sustratos de la gp-P.

Los estudios in vitro mostraron que fidaxomicina y el metabolito OP-1118 son inhibidores de los
trasportadores BCRP, MRP2 y OATP2BL1, pero no se demostrd que sean sustratos. En condiciones de
uso clinico, fidaxomicina carece de efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion de
rosuvastatina, un sustrato de OATP2B1 y BCRP (ver seccion 4.5). Aun se desconoce la relevancia
clinica de la inhibicion del MRP2.

Distribucién
Debido a la escasa absorcién de fidaxomicina, se desconoce el volumen de distribucion en humanos.

Biotransformacion

Debido a los bajos niveles de absorcion sistémica de fidaxomicina, no se han realizado anélisis
amplios de los metabolitos en plasma. Un metabolito principal, el OP-1118, se forma mediante
hidrolisis del éster isobutirilico. Los estudios sobre el metabolismo in vitro mostraron que la
formacion de OP-1118 no depende de las enzimas CYP450. Este metabolito también presenta
actividad antimicrobiana (ver seccién 5.1).

Fidaxomicina no induce ni inhibe las enzimas CYP450 in vitro.
Eliminacién

Tras la administracion de una dosis Unica de 200 mg de fidaxomicina, la mayor parte de la dosis
administrada (més del 92%) se recuperé en las heces en forma de fidaxomicina o de su metabolito
OP-1118 (66%). No se han definido las principales vias de eliminacion de la fidaxomicina disponible
sistémicamente. La eliminacion por la orina es insignificante (< 1%). En la orina humana solo se
detectaron niveles muy bajos de OP-1118 y no se detecto fidaxomicina. La semivida de fidaxomicina
es aproximadamente de 8 - 10 h.

Poblaciones especiales
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Poblacion pediatrica

De 1 a 5 horas después de la administracion de la suspensién oral, las concentraciones plasmaticas
medias (DE) de fidaxomicina y su metabolito principal OP-1118 en pacientes pediatricos desde el
nacimiento hasta menos de 18 afos fueron de 34,60 (57,79) ng/mly 102,38 (245,19) ng/ml,
respectivamente.

Personas de edad avanzada

Los niveles plasmaticos en personas de edad avanzada (edad > 65 afos) suelen ser elevados. Los
niveles de fidaxomicina y OP-1118 fueron aproximadamente dos veces mas elevados en pacientes
> 65 afios que en pacientes < 65 afios. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Los datos de un estudio abierto, de un Unico brazo, en pacientes adultos con ICD y enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) concomitante que recibieron la formulacién en comprimidos, indicaron
gue no hay una diferencia importante en las concentraciones plasmaticas de fidaxomicina ni de su
metabolito principal OP-1118 en pacientes con Ell comparado con pacientes sin Ell de otros estudios.
Los niveles plasméaticos méximos de fidaxomicina y OP-1118 en pacientes con ICD y Ell
concomitante estuvieron dentro del rango de los niveles encontrados en pacientes con ICD sin ElI.

Insuficiencia hepatica

Datos limitados obtenidos en pacientes adultos con historia activa de cirrosis hepética crénica que
utilizaron la formulacion en comprimidos en los estudios de fase 3 indican que la mediana de los
niveles plasmaticos de fidaxomicina y OP-1118 podria ser aproximadamente 2 y 3 veces superiores
respectivamente, a los de pacientes sin cirrosis.

Insuficiencia renal

Datos limitados obtenidos de pacientes adultos que utilizaron la formulacion en comprimidos sugieren
que no hay una diferencia importante en la concentracion plasmatica de fidaxomicina ni de OP-1118
entre pacientes con deterioro de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) y pacientes
con funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min).

Sexo, peso y raza
Datos limitados parecen indicar que el sexo, el peso y la raza no influyen de forma importante sobre la
concentracion plasmatica de fidaxomicina ni de OP-1118.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y

toxicidad para la reproduccion.

Los pardmetros reproductivos y de fertilidad no mostraron diferencias estadisticamente significativas
en ratas tratadas con dosis de fidaxomicina de hasta 6,3 mg/kg/dia (intravenoso).

No se identificaron 6rganos diana de la toxicidad en animales jovenes y en los estudios preclinicos no
se han observado riesgos potenciales importantes que pudieran ser relevantes para los pacientes
pediatricos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina

Glicolato sodico de almidon

Goma xantana

Acido citrico
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Citrato de sodio
Benzoato de sodio (E211)
Sucralosa

Aroma de bayas mixtas

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

La suspension reconstituida es estable durante 12 dias si se conserva en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio de color &mbar con un tapén de polipropileno a prueba de nifios en una bolsa de
aluminio que contiene 7,7 g de granulado para suspension oral.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

DIFICLIR granulado para suspension oral debe ser reconstituido por un farmacéutico u otro
profesional sanitario antes de su dispensacion al paciente. Los pacientes o sus cuidadores no deben
preparar la suspensién oral en casa.

Instrucciones de reconstitucion:

1. Agitar el frasco de vidrio para comprobar que el granulado se mueve libremente y que no esta
apelmazado.

2. Medir 105 ml de agua purificada y afiadirla al frasco de vidrio. Hay que tener en cuenta que no se

ha establecido la estabilidad del granulado de fidaxomicina suspendido en agua mineral, agua del

grifo u otros liquidos.

Cerrar el frasco de vidrio y agitarlo enérgicamente durante al menos 1 minuto.

4. Comprobar que en el liguido resultante no quedan grumos ni granulos apelmazados en el fondo

del frasco. Si se observan grumos o granulos apelmazados, volver a agitar enérgicamente el frasco

de vidrio durante al menos 1 minuto.

Dejar reposar el frasco durante 1 minuto.

Compraobar si la suspensién obtenida es homogenea.

Escribir la fecha de caducidad de la suspension reconstituida en la etiqueta del frasco (el periodo

de validez de la suspensidn reconstituida es de 12 dias).

Conservar el frasco a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C antes y durante su uso.

Elegir una jeringa oral y un adaptador del frasco adecuados para dispensar medicamentos liquidos

a fin de medir la dosis correctamente.

w

No o

© ®©

Después de la reconstitucién, la suspension (110 ml) tendra un color entre blanco y blanco
amarillento.

El profesional sanitario debe elegir una jeringa oral y un adaptador disponibles en el mercado que sean

adecuados para dispensar medicamentos liquidos y permitan al paciente o al cuidador medir la dosis
correcta. El adaptador debe ser adecuado para utilizarlo junto con la jeringa oral seleccionada y
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encajar en el cuello del frasco (por ejemplo, un adaptador de frascos a presion de 27 mm o un
adaptador de frascos universal).

Si el tratamiento con fidaxomicina se inicia en el entorno hospitalario y el paciente recibe el alta antes
de finalizar el tratamiento en el hospital, se le debera facilitar la suspensién oral junto a una jeringa
oral y un adaptador adecuados. Los pacientes o sus cuidadores no deben preparar la suspension oral en
casa.

En la siguiente tabla se muestra la capacidad de la jeringa oral recomendada para medir la dosis de la
suspension oral.

Tabla 3: Capacidad de la jeringa oral sugerida para una dispensacion precisa
Volumen de dosificacidn prescrito Capacidad de la jeringa oral recomendada
1ml Jeringa oral de 1 ml
2-5ml Jeringa oral de 5 ml

Si es posible, se debe marcar o resaltar en la jeringa oral la graduacion correspondiente a la dosis
apropiada (de acuerdo con la tabla de dosificacion de la seccion 4.2).

Administracién a través de tubo de alimentacion enteral:

En caso de administracion a través de un tubo de alimentacion enteral, el profesional sanitario debe
elegir un tubo de alimentacién enteral disponible en el mercado adecuado. Los tubos de alimentacion
parenteral de polivinilcloruro (PVC) y poliuretano (PUR) han mostrado ser compatibles con la
suspension oral. En la siguiente tabla se muestra el tamafio del tubo de alimentacion enteral y el
volumen de lavado de agua recomendados.

Tabla 4: Tamafio del tubo de alimentacion enteral y volumen de lavado recomendados
Tamafio recomendado del tubo (didmetro) Volumen de lavado recomendado *
4 Fr al menos 1 mi
5Fr al menos 2 ml
6-7Fr al menos 3 ml
8 Fr al menos 4 mi

* En base a tubos de 120 cm

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/733/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 05/diciembre/2011
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Fecha de la ultima renovacién: 22/agosto/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSo

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

DIFICLIR comprimidos recubiertos con pelicula
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Alemania

DIFICLIR granulado para suspension oral
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 5UA,

Reino Unido

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacidn (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la versiéon del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2. de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
fidaxomicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de fidaxomicina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
20 x 1 comprimido recubierto con pelicula.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

27



11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/003 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula
EU/1/11/733/004 20 x 1 comprimido recubierto con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

dificlir 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
fidaxomicina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tillotts

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspensién oral
fidaxomicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de la suspension reconstituida contiene 40 mg de fidaxomicina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral.
1 frasco contiene 7,7 g de granulado o 110 ml de suspensién oral después de la reconstitucion.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral después de su reconstitucion.

Agitar bien antes de usar.

Utilizar la jeringa oral y el adaptador proporcionados por su farmacéutico o profesional sanitario.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La suspension reconstituida se puede conservar durante 12 dias.

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Suspensidn reconstituida: conservar en nevera.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

dificlir 40 mg/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BOLSA'Y FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspensién oral
fidaxomicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de la suspension reconstituida contiene 40 mg de fidaxomicina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral.
1 frasco contiene 7,7 g de granulado o 110 ml de suspensién oral después de la reconstitucion.

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral después de su reconstitucion.

Agitar bien antes de usar.

Utilizar la jeringa oral y el adaptador proporcionados por su farmacéutico o profesional sanitario.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
La suspension reconstituida se puede conservar durante 12 dias.
Fecha de caducidad de la suspension reconstituida:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Suspensidn reconstituida: conservar en nevera.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Tillotts

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
fidaxomicina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es DIFICLIR y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar DIFICLIR
Como tomar DIFICLIR

Posibles efectos adversos

Conservacion de DIFICLIR

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es DIFICLIR y para qué se utiliza
DIFICLIR es un antibidtico que contiene el principio activo fidaxomicina.

DIFICLIR comprimidos recubiertos con pelicula se utiliza en adultos, adolescentes y nifios que pesen
al menos 12,5 kg para tratar infecciones del revestimiento del colon (intestino grueso) por unas
bacterias denominadas Clostridioides difficile. Esta enfermedad grave puede provocar una diarrea
intensa y dolorosa. DIFICLIR acttiia matando las bacterias que causan la infeccion y ayuda a reducir la
diarrea asociada.

2. QuEé necesita saber antes de empezar a tomar DIFICLIR

No tome DIFICLIR
- Si es alérgico a fidaxomicina o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar DIFICLIR.

Si cree que puede tener una reaccidn alérgica grave como dificultad para respirar (disnea), inflamacién
de la cara o la garganta (angioedema), erupcion grave, picazén (prurito) grave, o ronchas graves
(urticaria), interrumpa el tratamiento con DIFICLIR y acuda urgentemente a su medico, farmacéutico
o al servicio de urgencias de su hospital (ver seccion 4).

Si es alérgico a los macrolidos (un tipo de antibiotico), consulte a su médico antes de usar este
medicamento. Su médico le dira si este medicamento es apropiado para usted.

Si tiene problemas de higado o de rifidn, consulte a su médico antes de usar este medicamento. Su
médico le dira si este medicamento es apropiado para usted.
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Se dispone de datos limitados sobre el uso de fidaxomicina en casos graves de la enfermedad (p. €j.
colitis pseudomembranosa). Su médico sabra si su enfermedad esta dentro de las categorias graves y le
indicard si este medicamento es apropiado para usted.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios que pesen menos de 12,5 kg, porque estos nifios requieren
una dosis menor. Para dosificar adecuadamente DIFICLIR a estos pacientes se puede utilizar
DIFICLIR granulado para suspensién oral.

Otros medicamentos y DIFICLIR
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los niveles en sangre de DIFICLIR se pueden ver afectados por otros medicamentos que toma, y los
niveles en sangre de otros medicamentos se pueden ver afectados por la toma de DIFICLIR. Algunos
ejemplos de dichos medicamentos son:

- ciclosporina (un medicamento utilizado para inhibir las reacciones inmunitarias del organismo
que se utiliza, por ejemplo, después de un trasplante de 6rgano o de médula 6sea, para la
psoriaris 0 el eczema, o para la artritis reumatoide o el sindrome nefrético)

- ketoconazol (un medicamento utilizado para tratar las infecciones por hongos)

- eritromicina (un medicamento utilizado para tratar las infecciones de oido, nariz, garganta,
pechoy piel)

- claritromicina (un medicamento utilizado para tratar las infecciones de pecho, las infecciones de
garganta y senos, las infecciones de piel y tejidos y las infecciones por Helicobacter pylori
asociadas a Ulcera duodenal o de estomago)

- verapamilo (un medicamento utilizado para tratar la tensién arterial alta o para prevenir atagues
de dolor de pecho, o utilizado tras un ataque al corazon, para prevenir otro)

- dronedarona y amiodarona (medicamentos utilizados para controlar el latido cardiaco)

- dabigatran etexilato (un medicamento utilizado para prevenir la formacion de coagulos de
sangre después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla).

No debe usar DIFICLIR en combinacion con alguno de estos medicamentos, a menos que su médico

le indique lo contrario. Si usa alguno de estos medicamentos, por favor consulte a su médico antes de

tomar este medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe tomar DIFICLIR si esta embarazada, a menos que su médico le indique lo contrario.

Esto se debe a que se desconoce si fidaxomicina puede perjudicar a su bebé.

Si esta embarazada o cree que podria estar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento.

Se desconoce si fidaxomicina pasa a la leche materna, aunque no se prevé que lo haga.
Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se prevé que DIFICLIR afecte a su capacidad para conducir, utilizar herramientas o méaquinas.

DIFICLIR contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar DIFICLIR

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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La dosificacion estandar para pacientes que pesen al menos 12,5 kg es un comprimido (200 mg) dos
veces al dia (un comprimido cada 12 horas) durante 10 dias (ver el esquema 1 mas abajo).

Es posible que su médico le haya prescrito una dosificacion alterna. La recomendacién para una
dosificacion alterna es la administracion dos veces al dia durante los dias 1-5. No tome un comprimido
el dia 6, y después una vez al dia en dias alternos durante los dias 7 a 25 (ver también el esquema 2 a
continuacion).

Esquema 1 — Dosificacion estandar

DIA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mafiana 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Noche 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Esquema 2 — Dosificacion alterna

DIA 1 2 3 4 5

Mafiana 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg | 200 mg

Noche 200 mg 200 mg 200 mg | 200 mg 200 mg

DIA 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

- 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg - 200 mg
DIA 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 comprimidos recubiertos con pelicula
- No comprimido

Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua. Puede tomar DIFICLIR antes, durante o
después de las comidas.

En pacientes que pesen menos de 12,5 kg se debe utilizar DIFICLIR granulado para suspension oral.
Esta formulacion (suspension oral) también podria ser mas adecuada para pacientes que pesen més de
12,5 kg; consulte a su médico o farmacéutico.

Si toma mas DIFICLIR del que debe
Si ha tomado mas comprimidos de los que debe tomar, consulte a un médico. Lleve el envase del
medicamento consigo para que el médico pueda saber lo que ha tomado.

Si olvid6 tomar DIFICLIR

Tome el comprimido en cuanto se acuerde, a no ser que sea la hora de la siguiente dosis. En este caso,
séltese la dosis olvidada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con DIFICLIR

No deje de tomar DIFICLIR, a menos que su médico le haya recomendado hacerlo.

Siga tomando este medicamento hasta que finalice el tratamiento, incluso aunque se sienta mejor.

Si deja de tomar este medicamento demasiado pronto, la infeccion podria reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Puede ocurrir una reaccién alérgica grave, incluyendo dificultad para respirar (disnea), inflamacion de
la cara o la garganta (angioedema), erupcion grave o picazén (prurito) grave (ver seccién 2). Si dichas
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reacciones ocurren, interrumpa el tratamiento con DIFICLIR y acuda urgentemente a su médico,
farmacéutico o al servicio de urgencias de su hospital.

Los efectos adversos mas frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- vomitos

- néuseas

- estrefiimiento.

Otros posibles efectos adversos son los siguientes:

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- disminucién del apetito

- mareo, dolor de cabeza

- sequedad de boca, gusto alterado (disgeusia)

- sensacion de estar lleno, gases (flatulencia)

- erupcion, picazon (prurito)

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)
- inflamacidn de la cara y la garganta (angioedema), dificultad para respirar (disnea)

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
- ronchas

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de DIFICLIR
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de DIFICLIR

- El principio activo es fidaxomicina. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg
de fidaxomicina.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hidroxipropil
celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sddico de almiddn y estearato de magnesio
Recubrimiento: alcohol polivinilico, dioxido de titanio (E171), talco, polietilenglicol y lecitina
(de soja)

Aspecto del producto y contenido del envase

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos con forma de capsula, de
color blanco a blanquecino, con “FDX” grabado en un lado y “200” en el otro lado.
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DIFICLIR esta disponible en:

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
Blisters alu/alu unidosis precortados de 20 x 1 comprimido recubierto con pelicula.
DIFICLIR también esté disponible en forma de granulado para suspension oral.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden
Alemania

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Prospecto: informacidén para el usuario

DIFICLIR 40 mg/ml granulado para suspension oral
fidaxomicina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es DIFICLIR y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar DIFICLIR
Como tomar DIFICLIR

Posibles efectos adversos

Conservacion de DIFICLIR

Contenido del envase e informacion adicional

ourLNOE

1. Qué es DIFICLIR y para qué se utiliza
DIFICLIR es un antibidtico que contiene el principio activo fidaxomicina.

DIFICLIR en suspensidn oral se utiliza en adultos, adolescentes y nifios desde el nacimiento hasta
menos de 18 afios, para tratar infecciones del revestimiento del colon (intestino grueso) por unas
bacterias denominadas Clostridioides difficile. Esta enfermedad grave puede provocar una diarrea
intensa y dolorosa. DIFICLIR acttia matando las bacterias que causan la infeccion y ayuda a reducir la
diarrea asociada.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DIFICLIR

No tome DIFICLIR
- Si es alérgico a fidaxomicina o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar DIFICLIR.

Si cree que puede tener una reaccidn alérgica grave como dificultad para respirar (disnea), inflamacién
de la cara o la garganta (angioedema), erupcion grave, picazén (prurito) grave, o ronchas graves
(urticaria), interrumpa el tratamiento con DIFICLIR y acuda urgentemente a su médico, farmacéutico
o al servicio de urgencias de su hospital (ver seccion 4).

Si es alérgico a los macrolidos (un tipo de antibiotico), consulte a su médico antes de usar este
medicamento. Su médico le dira si este medicamento es apropiado para usted.

Si tiene problemas de higado o de rifidn, consulte a su médico antes de usar este medicamento. Su
médico le dira si este medicamento es apropiado para usted.
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Se dispone de datos limitados sobre el uso de fidaxomicina en casos graves de la enfermedad (p. €j.
colitis pseudomembranosa). Su médico sabra si su enfermedad esta dentro de las categorias graves y le
indicard si este medicamento es apropiado para usted.

Otros medicamentos y DIFICLIR
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los niveles en sangre de DIFICLIR se pueden ver afectados por otros medicamentos que toma, y los
niveles en sangre de otros medicamentos se pueden ver afectados por la toma de DIFICLIR. Algunos
ejemplos de dichos medicamentos son:

- ciclosporina (un medicamento utilizado para inhibir las reacciones inmunitarias del organismo
gue se utiliza, por ejemplo, después de un trasplante de 6rgano o de médula dsea, para la
psoriaris o el eczema, o para la artritis reumatoide o el sindrome nefrético)

- ketoconazol (un medicamento utilizado para tratar las infecciones por hongos)

- eritromicina (un medicamento utilizado para tratar las infecciones de oido, nariz, garganta,
pecho y piel)

- claritromicina (un medicamento utilizado para tratar las infecciones de pecho, las infecciones de
garganta y senos, las infecciones de piel y tejidos y las infecciones por Helicobacter pylori
asociadas a Ulcera duodenal o de estomago)

- verapamilo (un medicamento utilizado para tratar la tensién arterial alta o para prevenir ataques
de dolor de pecho, o utilizado tras un ataque al corazén, para prevenir otro)

- dronedarona y amiodarona (medicamentos utilizados para controlar el latido cardiaco)

- dabigatran etexilato (un medicamento utilizado para prevenir la formacién de coagulos de
sangre después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla).

No debe usar DIFICLIR en combinacion con alguno de estos medicamentos, a menos que su médico

le indique lo contrario. Si usa alguno de estos medicamentos, por favor consulte a su médico antes de

tomar este medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe tomar DIFICLIR si estd embarazada, a menos que su médico le indique lo contrario.

Esto se debe a que se desconoce si fidaxomicina puede perjudicar a su bebé.

Si estd embarazada o cree gque podria estar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento.

Se desconoce si fidaxomicina pasa a la leche materna, aunque no se prevé que lo haga.
Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se prevé que DIFICLIR afecte a su capacidad para conducir, utilizar herramientas 0 méaquinas.

DIFICLIR contiene benzoato de sodio (E211)

Este medicamento contiene 2,5 mg de benzoato de sodio (E 211) en cada ml de suspension oral. El
benzoato de sodio (E 211) puede aumentar el riesgo de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los
0jos) en los recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad).

DIFICLIR contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 5 ml de suspension; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar DIFICLIR

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Su médico determinara la dosis en funcion de su peso.

La dosis recomendada para los pacientes que pesen al menos 12,5 kg es 200 mg (5 ml de suspension
oral) administrados dos veces al dia (cada 12 horas) durante 10 dias. Para los adultos y los nifios
mayores (p. ej., adolescentes) puede ser més adecuada otra formulacion de este medicamento
(comprimidos); consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada para nifios segun su peso corporal es la siguiente:

Rango de peso del Mg por dosis Volumen de la suspensién oral
paciente (cada 12 horas) de fidaxomicina
(cada 12 horas)
<4,0kg 40 mg 1ml
40-<7,0kg 80 mg 2mi
7,0-<9,0kg 120 mg 3ml
9,0-<125kg 160 mg 4 ml
>12,5kg 200 mg 5ml

Puede tomar DIFICLIR antes, durante o después de las comidas.
Cdmo tomar la dosis de DIFICLIR utilizando una jeringa oral

Su farmacéutico o profesional sanitario preparard la suspension oral de DIFICLIR antes de darsela a
usted. Si no le han proporcionado el producto en forma de suspension, contacte con su farmacéutico o
profesional sanitario.

Instrucciones de uso:

Utilice la jeringa oral y el adaptador que le ha proporcionado su farmacéutico o profesional sanitario
para asegurarse de medir la cantidad adecuada. Si no le han proporcionado una jeringa oral y un
adaptador, contacte con su farmacéutico o profesional sanitario.

Su farmacéutico le informara sobre como medir el medicamento utilizando la jeringa oral. Lea las
siguientes instrucciones antes de utilizar DIFICLIR en suspension.

Saque el frasco de la nevera 15 minutos antes de la administracion.

Después de 15 minutos, agitelo 10 veces con suavidad y déjelo reposar durante 1 minuto.

Compruebe que el liquido tenga un aspecto uniforme y sin grumos (es decir, homogéneo).

Retire el tapon y acople el adaptador al frasco siguiendo las instrucciones de su farmacéutico o

profesional sanitario.

Introduzca la punta de la jeringa oral en el adaptador hasta que quede firmemente colocada.

Invierta el frasco tres veces y déjelo boca abajo, de manera que la jeringa se encuentre en la parte

inferior.

7. Tire del émbolo de la jeringa oral para extraer del frasco invertido el volumen de medicamento
prescrito por el médico.

8. Mantenga le jeringa unida y ponga el frasco boca arriba; teniendo cuidado de no mover el émbolo.
Retire suavemente la jeringa del adaptador y confirme que ha medido la dosis apropiada.

9. Administre lentamente la suspensidn oral directamente en la boca del paciente hasta dispensar
todo el liquido.

10. Si dispone de un adaptador a presion, déjelo colocado en el cuello del frasco o siga las
instrucciones de su farmacéutico o profesional sanitario.

11. Tras la administracion, guarde la suspension restante en la nevera.

12. Para poder reutilizar la jeringa oral, enjuaguela con agua potable tibia (3 veces como minimo) o

hasta que salga agua transparente de la jeringa. Seque lo mejor que pueda las superficies externas

e internas. Deje secar hasta el siguiente uso.

el NS
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Si empez0 a utilizar este producto en un hospital, su farmacéutico o profesional sanitario le entregara
la suspension, la jeringa oral y el adaptador en el momento del alta.

Si toma méas DIFICLIR del que debe
Si ha tomado maés suspension oral de la que debe tomar, consulte a un médico. Lleve el envase del
medicamento consigo para que el médico pueda saber lo que ha tomado.

Si olvido tomar DIFICLIR
Tome la suspension oral en cuanto se acuerde, a no ser que sea la hora de la siguiente dosis. En este
caso, saltese la dosis olvidada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con DIFICLIR

No deje de tomar DIFICLIR, a menos que su médico le haya recomendado hacerlo.

Siga tomando este medicamento hasta que finalice el tratamiento, incluso aunque se sienta mejor.
Si deja de tomar este medicamento demasiado pronto, la infeccidn podria reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Puede ocurrir una reaccion alérgica grave, incluyendo dificultad para respirar (disnea), inflamacion de
la cara o la garganta (angioedema), erupcion grave o picazén (prurito) grave (ver seccion 2). Si dichas
reacciones ocurren, interrumpa el tratamiento con DIFICLIR y acuda urgentemente a su médico,
farmacéutico o al servicio de urgencias de su hospital.

Los efectos adversos mas frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- vomitos

- nauseas

- estrefiimiento.

Otros posibles efectos adversos son los siguientes:

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- disminucion del apetito

- mareo, dolor de cabeza

- sequedad de boca, gusto alterado (disgeusia)

- sensacion de estar lleno, gases (flatulencia)

- erupcion, picazon (prurito)

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)
- inflamacion de la cara y la garganta (angioedema), dificultad para respirar (disnea)

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
- ronchas

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de DIFICLIR
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

DIFICLIR se le proporcionara en forma de una suspension que podra conservar durante un maximo de
12 dias. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No utilice la suspensién después de la fecha de
caducidad escrita en la etiqueta del frasco.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de DIFICLIR

- El principio activo es fidaxomicina.

- Los deméas componentes son: celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén, goma
Xantana, &cido citrico, citrato de sodio, benzoato de sodio (ver seccidn 2), sucralosa y aroma de
bayas mixta

Aspecto del producto y contenido del envase

DIFICLIR se presenta en un frasco de vidrio de color ambar como un granulado para suspension oral
de color entre blanco y blanco amarillento. Su farmacéutico o profesional sanitario le proporcionara
DIFICLIR en forma de suspensién de color entre blanco y blanco amarillento. El envase no contiene
la jeringa oral ni el adaptador necesarios para administrar este producto. Ambos le seran facilitados
por su farmacéutico u otro profesional sanitario.

DIFICLIR también esta disponible en forma de comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Tillotts Pharma GmbH

Warmbacher Strasse 80

79618 Rheinfelden

Alemania

Responsable de la fabricacién

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate, Portadown, Craigavon,
BT63 5UA,

Reino Unido

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Strasse 80
79618 Rheinfelden
Alemania

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos:http://www.ema.europa.eu

44


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

Esta informacion esta destinada Gnicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de reconstitucion:

1. Agitar el frasco de vidrio para comprobar que el granulado se mueve libremente y que no esta
apelmazado.

2. Medir 105 ml de agua purificada y afiadirla al frasco de vidrio. Hay que tener en cuenta que no se

ha establecido la estabilidad del granulado de fidaxomicina suspendido en agua mineral, agua del

grifo u otros liquidos.

Cerrar el frasco de vidrio y agitarlo enérgicamente durante al menos 1 minuto.

4. Comprobar que en el liquido resultante no quedan grumos ni granulos apelmazados en el fondo

del frasco. Si se observan grumos o granulos apelmazados, volver a agitar enérgicamente el frasco

de vidrio durante al menos 1 minuto.

Dejar reposar el frasco durante 1 minuto.

Compraobar si la suspensién obtenida es homogenea.

Escribir la fecha de caducidad de la suspension reconstituida en la etiqueta del frasco (el periodo

de validez de la suspensidon reconstituida es de 12 dias).

Conservar el frasco a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C antes y durante su uso.

Elegir una jeringa oral y un adaptador del frasco adecuados para dispensar medicamentos liquidos

a fin de medir la dosis correctamente.

w
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Después de la reconstitucién, la suspension (110 ml) tendra un color entre blanco y blanco
amarillento.

El profesional sanitario debe elegir una jeringa oral y un adaptador disponibles en el mercado que sean
adecuados para dispensar medicamentos liquidos y permitan al paciente o al cuidador medir la dosis
correcta. El adaptador debe ser adecuado para utilizarlo junto con la jeringa oral seleccionada y
encajar en el cuello del frasco (por ejemplo, un adaptador de frascos a presion de 27 mm o un
adaptador de frascos universal).

Si el tratamiento con fidaxomicina se inicia en el entorno hospitalario y el paciente recibe el alta antes
de finalizar el tratamiento en el hospital, se le debera facilitar la suspensién oral junto a una jeringa
oral y un adaptador adecuados. Los pacientes o sus cuidadores no deben preparar la suspension oral en
casa.

En la siguiente tabla se muestra la capacidad de la jeringa oral recomendada para medir la dosis de la
suspensién oral.

Capacidad de la jeringa oral sugerida para una dispensacion precisa

Volumen de dosificacidn prescrito Capacidad de la jeringa oral recomendada
1ml Jeringa oral de 1 ml
2-5ml Jeringa oral de 5 ml

Si es posible, se debe marcar o resaltar en la jeringa oral la graduacion correspondiente a la dosis
apropiada (de acuerdo con la tabla de dosificacion de la seccion 3).

Administracion a través de tubo de alimentacion enteral:

En caso de administracion a través de un tubo de alimentacion enteral, el profesional sanitario debe
elegir un tubo de alimentacion enteral disponible en el mercado adecuado. Los tubos de alimentacion
parenteral de polivinilcloruro (PVC) y poliuretano (PUR) han mostrado ser compatibles con la
suspension oral. En la siguiente tabla se muestra el tamafio del tubo de alimentacion enteral y el
volumen de lavado de agua recomendados.
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Tamafio del tubo de alimentacion enteral y volumen de lavado recomendados

Tamafio recomendado del tubo (didmetro)

Volumen de lavado recomendado *

4 Fr al menos 1 ml
5Fr al menos 2 ml
6-7Fr al menos 3 ml
8 Fr al menos 4 ml

* En base a tubos de 120 cm
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