PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Quofenix 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg delafloxacinu ve formé delafloxacin-megluminu.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 25 mg delafloxacinu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2480 mg sodné soli sulfobutoxybetadexu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 175 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).
Svétle zluty az zlutohnédy kola¢, ktery mize vykazovat praskani a smr§tovani a mirné zmeény
struktury a barvy.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Quofenix je indikovan k 1écbé nasledujicich infekei u dospélych:
o akutni bakterialni infekce kiize a podkoznich tkani (ABSSSI)

e komunitni pneumonie (CAP)

kdyz pouziti jinych antibakterialnich latek, které jsou obecné doporu¢ovany pro pocateéni 1é¢bu téchto
infekci, neni vhodné (viz bod 4.4 a 5.1).

Je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Doporucena davka je 300 mg delafloxacinu kazdych 12 hodin podavanych po dobu 60 minut
intravenozni infuzi. Pfechod na peroralni podavani delafloxacinu ve formé 450mg tablet kazdych 12
hodin je mozny na zakladé rozhodnuti 1ékatre. Celkova doba 1é¢by pro ABSSSI je 5 az 14 dni, pro
CAP je celkova doba 1é¢by 5 az 10 dni.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi populace
Uprava davky neni nutnd. Ve skupin€ fluorochinolonovych antibiotik je u pacientli ve v€ku nad 60
let zvysené riziko vzniku zavaznych poruch slach véetné ruptury slachy (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30 ml/min) neni nutna Gprava
davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) ma byt davkovani sniZzeno na
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200 mg intraveno6zné kazdych 12 hodin, nebo maji pacienti dostavat 450 mg delafloxacinu peroralné
kazdych 12 hodin (viz body 4.4 a 5.2).

Quofenix se nedoporucuje u pacientl v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Disease; ESRD).

Porucha funkce jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Quofenix je kontraindikovan u déti a dospivajicich (viz bod 4.3).

Zpisob podani

Intravendzni podani.
Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na jakékoliv antibakterialni 1é¢ivé ptipravky fluorochinolonového nebo
chinolonového typu.

Ptedchozi vyskyt onemocnéni $lach souvisejici s podavanim fluorochinolond.

T¢&hotenstvi, Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, a kojeni (viz bod 4.6).
Déti nebo dospivajici mladsi 18 let (viz bod 4.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Delafloxacin se nema pouZzivat u pacienttli, u nichz se v minulosti pti pouziti piipravka obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zavazné nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Lécba delafloxacinem
ma byt u téchto pacienti zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji zadné jiné moznosti 1écby a po

peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika (viz také bod 4.3).;

Antikoncepce

Pokud jsou léCeny Zeny ve fertilnim véku, musi byt béhem 1é¢by pouzivana ucinna antikoncepce (viz
bod 4.6).

Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srde¢nich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko aneurysmatu, disekce aorty a aortalni a mitralni
regurgitace po pouziti fluorochinolont, zejména u starSich pacientt.

U pacientli lécenych fluorochinolony byly hlaseny pfipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (v¢etné fatalnich ptipadi), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.8).

Proto maji byt u pacientt s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo s kongenitalnim
onemocnénim srde¢nich chlopni nebo u pacientt, u nichz byly diagnostikovany preexistujici
aneurysma a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdec¢nich chlopni, nebo u pacientd s jinymi
rizikovymi faktory ¢i predispozicemi

- jak k aneurysmatu ¢i disekei aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napft.
onemocnéni pojivové tkané, jako je Marfantiv syndrom nebo Ehlersiiv-Danlostiv syndrom,
Turneriv syndrom, Behcetliv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida nebo dale

-k aneurysmatu a disekci aorty (napt. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida
nebo obrovskobunécna arteriitida, nebo zjisténa ateroskler6za ¢i Sjogrentiv syndrom) nebo
dale

-k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napt. infekéni endokarditida).



Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mize byt zvySené také u pacientt, kteti jsou
soucasn¢ 1éCeni systémovymi kortikosteroidy.

V piipadé€ nahlé bolesti biicha, hrudniku nebo zad se pacientiim doporucuje, aby neprodlené vyhledali
1ékate na pohotovosti.

Pacienty je tieba informovat, Ze v piipad¢ akutni dusnosti, nové vzniklych srde¢nich palpitaci nebo
zvétSeni objemu biicha nebo rozvoje otokd dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékatskou pomoc.

Tendinitida a ruptura $lachy

Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), nékdy bilateralni, se mohou
objevit jiz do 48 hodin od zahajeni 1écby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen
dokonce az n€kolik mésicti po ukonceni 1é¢by. Riziko tendinitidy a ruptury Slachy se zvySuje u
star§ich pacientd, u pacientd s poruchou funkce ledvin, u pacientl po transplantaci solidnich organti a
u pacientii 1é¢enych soucasné kortikosteroidy. Z toho divodu je tfeba se soubéznému podavani
kortikosteroidti vyhnout. Pii prvnich znamkach tendinitidy (napf. bolestivy otok, zanét) je nutné 1é¢bu
delafloxacinem ukonc¢it a zvazit jiné moznosti 1é¢by. Postizenou konéetinu (koncetiny) je tieba
nalezit¢€ oSetfit (napf. imobilizaci). Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nesmi
pouzivat (viz bod 4.8).

Periferni neuropatie

U pacientt, lé¢enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny piipady senzorické nebo
senzomotorické polyneuropatie, vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti
1é¢eni delafloxacinem, maji byt pouceni, aby pied pokracovanim 1é¢by informovali svého 1ékare,
pokud se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo
slabost, aby se tak ptedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Centralni nervovy systém

Fluorochinolony byly spojeny se zvySenym rizikem reakci centralniho nervového systému (CNS),
které zahrnuji: kfeCe a zvySeny intrakranialni tlak (véetn€ pseudotumoru cerebri) a toxické psychozy.
Fluorochinolony mohou také zpusobit reakce CNS, jako jsou nervozita, agitovanost, insomnie, tzkost,
no¢ni mlry, paranoia, zavraté¢, zmatenost, tremor, halucinace, deprese a sebevrazedné myslenky nebo
jednani. Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit po prvni davce. Pokud se tyto reakce vyskytnou u
pacientt dostavajicich delafloxacin, je potfeba okamzité ukoncit 1é€bu deafloxacinem a provést
ptislusna opatieni. U pacientil se zndmymi nebo suspektnimi poruchami CNS (napf. t€Zkou mozkovou
arterioskler6zou, epilepsii) nebo v pfitomnosti jinych rizikovych faktor, které mohou predisponovat k
zachvatim nebo snizit kieCovy prah, ma byt delafloxacin pouzivan, pokud ptinosy 1écby prevysuji
rizika.

Exacerbace onemocnéni myasthenia gravis

Fluorochinolony maji neuromuskularni blokujici aktivitu a mohou u osob s diagnézou myasthenia
gravis zhorsit svalovou slabost. Po uvedeni na trh byly u osob s diagnézou myasthenia gravis s
pouzitim fluorochinolonu spojeny zavazné nezddouci ucinky, v€etné umrti a nutnosti umelé ventilace.
Pouziti delafloxacinu se u pacientli se zndmou anamnézou myasthenia gravis nedoporucuje.

Onemocnéni zpusobend bakterii Clostridioides difficile

U pacientl dostavajicich témét vSechny systémové antibakterialni 1é¢ivé piipravky byl hlaSen vyskyt
onemocnéni souvisejiciho s bakterii Clostridioides difficile, jehoZz zavaznost se pohybovala od
mirného prijmu po fatalni kolitidu. U vSech pacientl s prijmem je tfeba zvazit onemocnéni
souvisejici s Clostridioides difficile. Pokud je vyjadieno podezieni nebo je potvrzeno onemocnéni
souvisejici s Clostridioides difficile, ma byt 1écba delafloxacinem pferuSena a maji byt zvazena
prislusna podplirna opatieni spolu se specifickou antibakterialni 1é¢bou infekce bakterii Clostridioides

difficile.



Pokud existuje podezieni na onemocnéni souvisejici s Clostridioides difficile, jsou 1é¢ivé ptipravky
inhibujici peristaltiku kontraindikovany.

Hypersenzitivni reakce

Pacienti se znamou precitlivélosti na delafloxacin nebo jiné fluorochinolony nesmi piipravek
Quofenix uzivat (viz bod 4.3). U pacientt, ktefi dostavaji fluorochinolonové antibakterialni ptipravky,
byly hlaseny zavazné a v nékterych ptipadech fatalni hypersenzitivni (anafylaktické) reakce. Pred
zahajenim 1éCby delafloxacinem je potieba peclivé zvazit predchozi hypersenzitivni reakce na jiné
chinolonové nebo fluorochinolonové antibakterialni 1é¢ivé ptipravky. Pokud se vyskytne anafylakticka
reakce na delafloxacin, ma byt 1é¢ivy ptipravek okamzité vysazen a ma byt zahdjena odpovidajici
1écba.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Bezpecnost a u¢innost navodu k upraveé davky u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin nebyla
klinicky hodnocena a je zalozena na farmakokinetickych modelovych datech. Delafloxacin ma byt u
téchto pacientll pouzivan pouze za piedpokladu, ze ocekavany klinicky ptinos prevazuje nad
potencialnim rizikem. U téchto pacient by méla byt peclive sledovana klinicka odpovéd’ na 1écbu a
funkce ledvin.

U pacienttl s tézkym poskozenim ledvin a u pacientt se stfedné té¢Zkou az tézkou poruchou funkce
ledvin dochazi k akumulaci intraven6zniho vehikula sodné soli sulfobutoxybetadexu; proto ma byt u
téchto pacientl peclive sledovana hladina sérového kreatininu, a pokud dojde ke zvySeni, je potieba
zvazit prechod na delafloxacin ve formé 450mg tablet kazdych 12 hodin.

Quofenix se nedoporuéuje u pacientl v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage Renal
Disease; ESRD).

Omezeni klinickych dat

Ve dvou velkych studiich s ABSSSI byly typy 1é¢enych infekci omezeny pouze na celulitidu/erysipel,
abscesy a infekce rany. Jiné typy kozZnich infekci nebyly studovany. Do studii nebyli zahrnuti pacienti
s toxickym Sokem, neutropenii (po&et neutrofilti < 500 bunék/mm?) nebo siln& imunokompromitovani
pacienti. U pacientti ve véku > 75 let jsou omezené zkuSenosti. Populace s CAP vsak byla starsi nez
studovana populace s ABSSSI (48,3% subjektii bylo ve véku > 65 let a 23,9% > 75 let). Ve studii CAP
mélo 90,7% pacientti skore CURB-65 < 2. Nicméné€ 69,3% pacientl bylo zatfazeno do PORT ttidy III
a 30,7% pacientti mélo skore PORT > III.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencialné ireverzibilni zdvazné nezadouci Gi¢inky 1é¢iva

U pacientl 1éCenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vék a preexistujici rizikové
faktory hlaseny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschopiiujicich a
potencialné ireverzibilnich zavaznych nezddoucich tcinkt 1é¢iva postihujicich rizné, nékdy vicecetné
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lé¢ba delafloxacinem ma
byt okamzité ukoncéena pii prvnich znamkach nebo ptiznacich jakéhokoli zavazného nezadouciho
ucinku a pacienty je tfeba informovat, ze maji kontaktovat 1ékare, ktery jim ptipravek predepsal.

Superinfekce

U mikroorganismt, které nejsou citlivé na fluorochinolony, miize pii pouziti delafloxacinu dojit k
superinfekci. Pokud béhem 1é¢by dojde k superinfekci, maji byt pfijata vhodna opatteni.

Dysglykemie

Stejné jako u vSech chinolonti byly hlaSeny pii 1é€b¢ delafloxacinem poruchy glykemie, véetné
hypoglykemie a hyperglykemie (viz bod 4.8), obvykle u pacientd s diabetem uzivajicich soubézné
peroralni antidiabetika (napft. glibenklamid) nebo inzulin. Byly hlaseny ptipady hypoglykemického
kématu. U pacientti s diabetem se doporucuje peclivé sledovani hladiny glukoézy v krvi.



Nejsou k dispozici zadné udaje o zavaznych piipadech hypoglykemie, které by vedly ke komatu nebo
umrti po pouziti delafloxacinu.

Zavazné buldzni kozni reakce

U jinych fluorochinolon byly hlaSeny pfipady buldéznich koznich reakci, jako je Stevenstiv-
Johnsoniiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza. Pacientiim ma byt doporuc¢eno, aby pred
pokracovanim lécby okamzité kontaktovali svého 1ékare, pokud se objevi kozni anebo slizni¢ni
reakce.

Pacienti s deficitem gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy

Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s momentalnim nedostatkem glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy
jsou pfi 1écbeé chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. U téchto pacientti se musi delafloxacin
podavat s opatrnosti.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje sodnou stil sulfobutoxybetadexu. U pacientl se stfedné t€zkou az

tézkou poruchou funkce ledvin mize dojit ke kumulaci cyklodextring.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 175 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 8,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2
g.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na delafloxacin

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se specifickych ucinki jinych lé¢ivych pripravkl na
delafloxacin. Je potieba vzit v ivahu interakce zndmé ve spojitosti s fluorochinolony.

Ucdinek delafloxacinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Chelatacni ucinne latky: antacida, sukralfdt, kovové kationty, multivitaminy

Nejsou k dispozici udaje o interakci intraven6zné podavaného delafloxacinu s multivitaminy,
didanosinem nebo kovovymi kationty. Nicmén¢ pripravek delafloxacin nema byt podavan soucasné
stejnou intravendzni linkou s jakymkoli roztokem obsahujicim vicemocné kationty, napi. hoi¢ik (viz
body 4.2 a 6.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by delafloxacinem pouzivat i¢innou antikoncepci.
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zddné nebo jen omezené udaje o pouziti delafloxacinu u t€hotnych zen. Studie u
zvitat prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k nedostatku tidajti u lidi a tdajt z
neklinickych studii pfi terapeutickych expozicich u lidi, je delafloxacin kontraindikovan béhem
té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda jsou delafloxacin/jeho metabolity vylucovany do lidského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly, Ze jsou delafloxacin/jeho metabolity
vylucovany do matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence neni mozné vyloucit.
Kojeni je béhem lécby delafloxacinem kontraindikovano.



Fertilita

Utinky delafloxacinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly hodnoceny. Preklinické studie provadéné s
delafloxacinem u potkanti neprokazaly Skodlivé Géinky z hlediska fertility nebo reprodukéni
schopnosti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Quofenix ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré nezadouci
ucinky (napf. zavrate, bolest hlavy, poruchy zraku) mohou narusit schopnost pacienta soustedit se a
reagovat, a proto mohou piedstavovat riziko v situacich, kdy pacient obsluhuje vozidla nebo stroje
nebo se ucastni jinych ¢innosti vyzadujicich dusevni bdélost a koordinaci.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky hlasené ve studiich ABSSSI (faze 11 a III) a ve studiich CAP (faze III)
vystavenych delafloxacinu v intravendzni nebo peroralni formulaci, byly prijjem, nauzea a zvySeni
hladin aminotransferaz (5,86 %, 5,47 % a resp. 2,85 %), které byly mirné az stfedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany béhem ¢ty srovnavacich studii ABSSSI faze Il a 111
a jedné studie CAP faze IlI, a jsou klasifikovany podle preferovaného terminu a tfidy organovych
systémtl, a frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>
1/100 az <1/10), mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<
1/10000).

Trida organovych Casté Méné Casté Vzacné
systému
Infekce a infestace Mykoticka infekce Infekce vyvolana Infekce mocovych cest
bakterii Clostridioides Sinusitida
difficile (viz bod 4.4)
Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie
lymfatického Leukopenie Neutropenie
systému Zvyseni mezinarodniho
normalizovaného
poméru (INR)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (viz Sezonni alergie
systému bod 4.4)
Poruchy Hyperglykemie Hypoglykemie (viz bod
metabolizmu a (vizbod 4.4) 4.4)
VyZivy Snizena chut k jidlu Hyperurikemie
Hypokalemie
Zvysena hladina
drasliku v krvi
Psychiatrické Insomnie Sluchové halucinace
poruchy* Uzkost
Abnormalni sny
Zmatenost




T¥ida organovych | Casté Méné Easté Vzacné
systému
Poruchy nervového | Bolest hlavy Periferni neuropatie Presynkopa
systému* (vCetn¢ parestezie a Somnolence
hypestezie **) (viz bod
4.4)
Zavrat
Dysgeuzie
Poruchy oka* Rozmazané vidéni Suché oko
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu* Tinitus
Vestibularni porucha
Srdeéni Palpitace Sinusova tachykardie
Poruchy** Bradykardie
Cévni poruchy** Hypertenze Hluboka Zilni tromboza
Hypotenze Flebitida
Zrudnuti
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel
mediastinalni Sucho v krku
poruchy
Gastrointestinalni Prijem Stomatitida Erozivni gastritida
poruchy Zvraceni Bolest bricha Refluxni choroba jicnu
Nauzea Dyspepsie Oralni parestezie
Sucho v ustech Oralni hypestezie
Flatulence Glosodynie
Zacpa Zmeéna zbarveni stolice
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvysena hladina Snizena hladina
Zlucovych cest aminotransferaz alkalické fosfatazy v albuminu v krvi
krvi Zvysena hladina gama
glutamyltransferazy
Poruchy kiize a Pruritus Alergické dermatitida Alopecie
podkoZni tkané Koptivka Studeny pot
Vyrazka Nocni poceni
Hyperhidréza
Poruchy svalové a Artralgie Reaktivni artritida
kosterni soustavy a Myalgie Myozitida
pojivové tkané* Tendinitida (viz bod Svalovy spazmus
4.4)
Muskuloskeletalni

bolest (napf. bolest

v koncCetiné, bolest zad,
bolest krku), svalova
slabost

ZvySena hladina
kreatinfosfokinazy

v krvi

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni poskozeni

Hematurie
Pritomnost krystalt v
moci




T¥ida organovych | Casté Méné Easté Vzacné

systému

Celkové poruchy a Reakce v misté Pyrexie Periferni edém

reakce v misté injekce/infuze Lokalni zdufeni Zimnice

aplikace* Unava Komplikace
zdravotnického
prostiedku

Poranéni, otravy a Ranné komplikace

proceduralni

komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

* V souvislosti s poddvanim chinoloni a fluorochinolonti byly v n€kterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hlaSeny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopnujicich a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich G¢inkt 1é¢iva postihujicich
n¢kolik, nékdy vicecetnych tiid organovych systému a smysld (véetné G¢inki, jako jsou tendinitida,
ruptura Slachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestezii a neuralgii,
unava, psychiatrické pfiznaky (v€etné poruch spanku, tizkosti, panickych atak, deprese a
sebevrazednych myslenek), poruchy paméti a koncentrace a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu (viz
bod 4.4).

** U pacientl 1éCenych fluorochinolony byly hlaseny ptipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vCetné fatalnich ptipadu), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srdecnich

chlopni (viz bod. 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi denni intraveno6zni davka podand v klinickych studiich byla 1200 mg; pacienti, kteti
dostavali tuto davku, nezaznamenali béhem studie zadné nezadouci G¢inky ani vyznamné vysledky
klinickych laboratornich testl. Lécba predavkovani delafloxacinem ma spocivat v observaci a
obecnych podptirnych opatienich.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, fluorochinolony, ATC
kod: JOIMA23

Mechanizmus u¢inku

Delafloxacin inhibuje bakterialni topoisomerazu IV a DNA gyrazu (topoisomeraza typu II), enzymy
potiebné pro replikaci, transkripci, reparaci a rekombinaci bakterialni DNA.

Rezistence

Rezistence k fluorochinoloniim, véetné delafloxacinu, miize nastat v diisledku mutaci v definovanych
regionech cilovych bakterialnich enzymi topoisomerazy IV a DNA gyrazy, oznacovanych jako oblasti


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

uréuyjici rezistenci k chinolonu (Quinolone-Resistance Determining Regions, QRDR), nebo
prostfednictvim jinych mechanismu rezistence, jako jsou efluxni mechanismy.

Muize byt pozorovana zkiiZena rezistence mezi delafloxacinem a jinymi fluorochinolony, pfesto si
mohou nékteré izolaty rezistentni na jiné fluorochinolony zachovat citlivost na delafloxacin.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Interpretacni kritéria MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) pro testovani citlivosti byla stanovena
Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) pro delafloxacin a jsou uvedena
zde: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints _en.xlsx

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stejné jako u  jinych  chinolonovych  antibiotik  vyjadfuje = pomér fAUC,/MIC
farmakokineticky/farmakodynamicky parametr nejblize korelujici s uc¢innosti delafloxacinu.

Klinicka G¢innost proti specifickym patogenim

’

Ucinnost byla prokazana v klinickych studiich proti patogeniim uvedenych v jednotlivych indikacich,
které byly citlivé na delafloxacin in vitro.

Akutni bakterialni infekce kiiZe a koZnich struktur
Grampozitivni mikroorganizmy:
o Staphylococcus aureus (véetné izolati rezistentnich na meticilin [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Skupina Streptococcus anginosus (véetné Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius, a Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Skupina Streptococcus mitis (véetn€ Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis a Streptococcus sanguinis)
e Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegativni mikroorganismy:
o Escherichia coli
e Enterobacter cloacae
o  Klebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Komunitni pneumonie
Grampozitivni mikroorganismy:
e Streptococcus pneumoniae
o Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegativni mikroorganismy
o Haemophilus influenzae
e Escherichia coli

Atypické:
e Chlamydia pneumoniae
e Legionella pneumophila
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o  Mycoplasma pneumoniae

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky zprostila povinnosti predkladat vysledky studii s pfipravkem
Quofenix u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢€b¢ lokalnich infekei kiize, podkoznich tkani a
komunitni pneumonie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani 300 mg delafloxacinu kazdych 12 hodin je rovnovazné koncentrace
dosazeno ptiblizn€ za 3—5 dnt s piiblizn€é 10% akumulaci po opakovaném podani. Biologicky polocas
intravendzné podavaného delafloxacinu je piiblizné 10 hodin. Farmakokinetika delafloxacinu je u
pacientt s ABSSSI nebo CAP a zdravych dobrovolnikti srovnatelna.

Absorpce

Nejvyssi plazmatické koncentrace delafloxacinu jsou dosazeny na konci jednohodinové intraven6zni
infuze. Davky 300 mg podané intravendzné a 450 mg ve formé tablet jsou bioekvivalentni s ohledem
na celkovou expozici (AUC).

Distribuce

Distribu¢ni objem delafloxacinu v rovnovazném stavu je asi 40 1, coZ se blizi celkovému podilu
télesné vody. Vazba delafloxacinu na plazmatické proteiny je ptiblizné 84 %; primarn¢ se vaze na
albumin. Vazba delafloxacinu na plazmatické proteiny neni vyznamné ovlivnéna stupném poskozeni
ledvin.

Po intraven6znim podani 7 davek 300 mg delafloxacinu 30 zdravym dobrovolnikiim byla primérna
AUC.2 delafloxacinu (3,6 h * ng / ml) v alveolarnich makrofazich 83 % AUC,.12 volné plazmy a
priumérna AUC,. 1, delafloxacinu (2,8 h * ug / ml) v tekutiné vystelky epitelu byla 65 % AUCy.12 volné
plazmy.

Biotransformace

Glukuronidace delafloxacinu je primarni metabolickou cestou s oxida¢nim metabolismem
ptredstavujicim < 1 % podané davky. Glukuronidace delafloxacinu je zprostfedkovana zejména
UGT1A1, UGT1A3 a UGT2BI15. Prevladajici slozkou v plazmé je nezménéné zakladni 1é¢ivo. U lidi
se nevyskytuji zadné vyznamné cirkulujici metabolity (pramér = 9,6 %).

Udaje in vitro naznaéuji, ze delafloxacin v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje cytochrom
P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5
ani UDP glukuronosyltransferazy izoformy UGT1A1 a UGT2B7. Delafloxacin neindukuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 ani CYP3A4/5.

Podobneg, v klinicky relevantnich koncentracich delafloxacin neinhibuje transportéry MDR1, BCRP,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K a BSEP.

Delafloxacin je pravdépodobnym substratem BCRP.

Eliminace
Po jednorazové intravenozni davee *C znageného delafloxacinu se 65% radioaktivity vylucuje moci a
28% vylucuje stolici. Delafloxacin se vylucuje moci jak v nezménéné podobé, tak i ve forme

metabolitu glukuronidu. Radioaktivita nalezena ve stolici predstavuje nezménény delafloxacin.

Obézni pacienti (> 30 kg/m> BMI)

Farmakokinetické parametry jsou u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nezménény.
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Porucha funkce jater

Po podani jediné 300mg intravendzni davky delafloxacinu pacientiim s lehkou, stfedn¢ tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova tida A, B a C) ve srovnani s odpovidajicimi
zdravymi kontrolnimi subjekty nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény Cmax @ AUC.
delafloxacinu.

Porucha funkce ledvin

Po jednorazovém intravendznim podani (300 mg) pacienttim s lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin nebo s ESRD na hemodialyze, s hemodialyzou a bez ni po podéni, byla
priamérna celkova expozice (AUCy) 1,3; 1,7; 2,1; 3,5 a 4,1krat vyS8i neZ hodnoty u odpovidajicich
kontrolnich subjektt. Nejvyssi koncentrace u pacientt s lehkou a stfedné t€zkou poruchou funkce
ledvin byly podobné jako u zdravych osob, zatimco u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo s
ESRD na hemodialyze, s hemodialyzou nebo bez ni po podani, byly nejvyssi koncentrace 2,1krat,
5,9krat a 6,4krat vyssi.

U pacientt se sttedné té¢zkou nebo t€zkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD na hemodialyze
dochazi k akumulaci intraven6zniho vehikula sodné soli sulfobutoxybetadexu. Primérna systémova
expozice (AUC) se zvysila 2,2krat; 5,3krat, 8,5krat a 29,8krat u pacientd se stfedné tézkou poruchou,
tézkou poruchou a ESRD s hemodialyzou a bez ni po podéani, v porovnani s normalni kontrolni
skupinou. Primérna maximalni expozice (Cmax) se zvysila pfiblizn€ 2krat, Skrat a 7krat pro pacienty s
tézkou poruchou a ESRD s hemodialyzou a bez ni po podani, v porovnani s normalni kontrolni
skupinou.

Pokyny pro davkovani u osob s poruchou funkce ledvin viz bod 4.2.

Stars$i pacienti

Farmakokinetika delafloxacinu se s vékem vyznamné neméni; proto neni nutna uprava davky na
zéklad¢ véku.

Pediatrickd populace

Nebyly provedeny Zadné klinické studie s delafloxacinem u pediatrickych pacienti.
Pohlavi

U zdravych jedinci ani u pacienti s ABSSSI nebo CAP nebyly pozorovany klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice delafloxacinu v zavislosti na pohlavi. Nedoporucuje se zadna prava davky
v zavislosti na pohlavi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u potkand a pst byly hlavnimi nalezy gastrointestinalni
ucinky: zahrnovaly dilatované slepé stievo (pouze peroralni 1ékova forma), abnormalni stolici a
sniZeni pfijmu potravy a/nebo télesné hmotnosti u potkand, a zvraceni, slinéni a abnormalni
stolici/prijem u pstl. Kromé toho bylo na konci 1éebné periody v pivotni ¢tyftydenni studii s
intravendznim podévanim vysoké davky pstm (75 mg/kg) zaznamenano u jednotlivych pst zvyseni
hodnot ALT a ALP v séru a sniZzené hodnoty celkového proteinu a globulinu. Dulezité je, Ze
gastrointestinalni u¢inky a mirn€ zvySené jaterni enzymy u pst nebyly spojeny s histopatologickymi
zménami gastrointestinalnich a pfidruzenych tkani (pankreas, jatra). Nebyly pozorovany zadné
nezédouci ucinky u potkant pti expozicich ptiblizné 2krat vyssich nez u lidi nebo u psi pti expozicich
ptiblizné stejnych jako u lidi.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje provadénych na potkanech a kralicich nemél delafloxacin zadné
teratogenni ucinky, ale vyvolal zpozdéni ristu plodu a zpozdéni osifikace pii davce na trovni
vyvolavajici matefskou toxicitu. U potkanti se G€¢inky na plod vyskytly pfi expozici na trovni
presahujici asi dvojnasobek expozice pozorované u lidi na zakladé AUC, ale u kralikd, coz je druh, o
kterém je znamo, Ze je extrémné citlivy na matetskou toxicitu antibakteridlnich 1éciv, byly u¢inky na
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plod zaznamenany pfi expozici na trovni vyrazné pod expozici pozorovanou u lidi. Jelikoz se
delafloxacin vylucuje do matefského mléka, byla u novorozenych potkanti béhem laktace pozorovana
zavazna toxicita, kdyz byl samicim béhem bfezosti a laktace podavan delafloxacin v davce
vyvolavajici systémovou expozici asi Skrat vyssi, neZ je pozorovano u lidi. U potomkti samic
exponovanych do Grovné asi 2krat vyssi, nez je pozorovana u lidi, se v§ak zadné takové u¢inky ani
jiné vyvojové abnormality nevyskytly. Nebyly zjistény zadné ucinky na sam¢i a samici fertilitu
potkanti pfi Grovni expozice asi Skrat vys$si nez je pozorovana u lidi.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly s delafloxacinem provedeny.

Nebylo identifikovano zadné riziko genotoxicity in vitro a riziko in vivo bylo negativni pii nejvyssi
mozné davce > 15nasobek lidské plazmatické expozice odhadované na zakladé AUC.

Studie hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi ukazaly, Ze delafloxacin mize pfedstavovat riziko pro
vodni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Meglumin

Sodna siil sulfobutoxybetadexu

Dihydrat dinatrium-edetatu

Hydroxid sodny (k pravé pH)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky kromé téch uvedenych v bodu
6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pii 20 °C — 25 °C nebo
pti 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci a
nafedéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normaln€ nemaji byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a
fedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Chraiite pred mrazem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci a natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Dvacetimililitrové lahvicky z €irého skla tfidy I s 20 mm pryZovou zétkou tfidy [ a 20 mm
odtrhovacim uzavérem.

Velikost baleni: 10 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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Quofenix musi byt rekonstituovan za aseptickych podminek za pouziti 10,5 ml injek¢éniho roztoku
glukozy 50 mg/ml (5%) nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro kazdou
injekéni lahvicku s obsahem 300 mg.

e Injekeni lahvicku je potfeba dikladné protiepat, aby se obsah zcela rozpustil. Rekonstituovana
injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg delafloxacinu ve 12 ml svétle Zlutého az zlutohnédého
roztoku.

e Rekonstituovany roztok musi byt pred podanim nafedén v 250 ml intraven6znim vaku (bud’
0,9% roztoku chloridu sodného k podavani v injekci nebo 5% roztoku glukézy).

e Pfipravte pozadovanou davku pro intravendzni infuzi odebranim objemu 12 ml pro Quofenix
300 mg nebo 8 ml pro Quofenix 200 mg z rekonstituované injekeni lahvicky.

e Pozadovana davka rekonstituovaného roztoku Quofenixu ma byt asepticky pfenesena z
injek¢ni lahviéky do 250 ml intravenozniho vaku. (NepouZita ¢ast rekonstituovaného roztoku
ma byt zlikvidovéana).

e Po rekonstituci a nafedéni se ma Quofenix podavat intravenozni infuzi za pouziti celkové
doby infuze 60 minut.

Quofenix nesmi byt podavan v infuzi spole¢né s jinymi 1é¢ivymi pripravky. Pokud se k podani
Quofenixu pouziva stejnd intravenozni linka jako k podani jinych 1é¢ivych ptipravkt, ma se pred a po
kazdé infuzi Quofenixu linka proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekénim roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Via Sette Santi 3, 50131 Florencie, Italie

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1393/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. prosince 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Quofenix 450 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 450 mg delafloxacinu ve form¢ delafloxacin-megluminu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 39 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bézové az skvrnité bézové, podlouhlé bikonvexni tablety pfiblizné o $itce 10 mm a délce 21 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Quofenix je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei u dospélych:
o akutni bakterialni infekce kiize a podkoznich tkani (ABSSSI)

e komunitni pneumonie (CAP)

kdyz pouziti jinych antibakterialnich latek, které jsou obecné doporucovany pro pocatecni lécbu téchto
infekei, neni vhodné (viz bod 4.4 a 5.1).

Je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucené davkovani delafloxacinu je 450 mg peroralné kazdych 12 hodin po celkovou dobu 5 az 14
dni pro ABSSSI a 5 az 10 dni pro CAP podle uvazeni lékate. Tablety delafloxacinu Ize uZzivat s jidlem
nebo bez jidla.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi populace
Uprava davky neni nutna. Ve skupiné fluorochinolonovych antibiotik je u pacientti ve véku nad 60
let zvysené riziko vzniku zavaznych poruch slach véetné ruptury slachy (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4 a 5.2) neni nutnd Gprava davky.

Quofenix se nedoporucuje pacientim v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage Renal
Disease; ESRD).
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Porucha funkce jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Quofenix je kontraindikovan u déti a dospivajicich /viz bod 4.3).

Zpisob podani

Peroralni podani.
Tablety se maji polykat a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Béhem uZzivani pfipravku Quofenix ma pacient vypit dostatecné mnozstvi tekutin.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jakékoliv antibakterialni 1é¢ivé ptipravky fluorochinolonového nebo
chinolonového typu.

Predchozi vyskyt onemocnéni Slach souvisejici s podavanim fluorochinolond.

T¢hotenstvi, Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, a kojeni (viz bod 4.6).
Déti a dospivajici mladsi 18 let (viz bod 4.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Delafloxacin se nema pouZzivat u pacienttl, u nichz se v minulosti pti pouZiti piipravka obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zavazné nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Lécba delafloxacinem
ma byt u téchto pacientli zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji zadné jiné moznosti 1écby a po

peclivém vyhodnoceni poméru pfinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Antikoncepce

Pokud jsou Ié¢eny Zeny ve fertilnim dospélém véku, musi byt béhem 1é¢by pouzivana ucinna
antikoncepce (viz bod 4.6).

Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srde¢nich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko aneurysmatu, disekce aorty a aortalni a mitralni
regurgitace po pouziti fluorochinolont, zejména u starSich pacientt.
U pacientli lécenych fluorochinolony byly hlaseny pfipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (v¢etné fatalnich ptipadi), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.8).
Proto maji byt u pacientt s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo s kongenitalnim
onemocnénim srde¢nich chlopni nebo u pacientt, u nichz byly diagnostikovany preexistujici
aneurysma a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdec¢nich chlopni, nebo u pacientd s jinymi
rizikovymi faktory ¢i predispozicemi
- jak k aneurysmatu ¢i disekei aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napft.
onemocnéni pojivové tkané, jako je Marfantiv syndrom nebo Ehlerstiv-Danlostiv syndrom,
Turneritv syndrom, Behcetliv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida nebo dale
-k aneurysmatu a disekci aorty (napf. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida
nebo obrovskobunécna arteriitida, nebo zjisténa ateroskler6za ¢i Sjogrentiv syndrom) nebo
dale
- kregurgitaci/nedomykavosti srdecnich chlopni (napt. infekéni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mize byt zvySené také u pacienti, ktefi jsou
soucasné léCeni systémovymi kortikosteroidy.

V piipadé€ nahlé bolesti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlené vyhledali
l1ékate na pohotovosti.
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Pacienty je tieba informovat, Ze v piipad¢ akutni dusnosti, nové vzniklych srde¢nich palpitaci nebo
zvétSeni objemu bricha nebo rozvoje otokii dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékafskou pomoc.

Tendinitida a ruptura §lachy

Tendinitida a ruptura §lachy (zejména, ale nejen Achillovy §lachy), nékdy bilateralni, se mohou
objevit jiz do 48 hodin od zahajeni 1é¢by chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen
dokonce az nékolik mésicti po ukonceni 1écby. Riziko tendinitidy a ruptury slachy se zvysuje u
starSich pacientt, u pacientt s poruchou funkce ledvin, u pacientti po transplantaci solidnich organti a
u pacientti 1é¢enych soucasné kortikosteroidy. Z toho dtivodu je tieba se soubéznému podavani
kortikosteroidi vyhnout. Pfi prvnich znamkach tendinitidy (napi. bolestivy otok, zanét) je nutné 1écbu
delafloxacinem ukoncit a zvazit jiné moznosti 1é¢by. Postizenou koncetinu (koncetiny) je tieba
nalezité oSetfit (napt. imobilizaci). Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nesmi
pouzivat (viz bod 4.8).

Periferni neuropatie

U pacienttl, 1é¢enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny pifipady senzorické nebo
senzomotorické polyneuropatie, vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti
l1é¢eni delafloxacinem, maji byt pouceni, aby pfed pokracovanim 1écby informovali svého 1ékate,
pokud se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo
slabost, aby se tak piedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Centralni nervovy systém

Fluorochinolony byly spojeny se zvy$enym rizikem reakci centralniho nervového systému (CNS),
které zahrnuji: kfeCe a zvySeny intrakranialni tlak (véetn€ pseudotumoru cerebri) a toxické psychozy.
Fluorochinolony mohou také zptsobit reakce CNS jako jsou nervozita, agitovanost, insomnie, tizkost,
no¢ni mury, paranoia, zavraté, zmatenost, tremor, halucinace, deprese a sebevrazedné myslenky nebo
jednani. Tyto nezadouci u¢inky se mohou objevit po prvni davce. Pokud se tyto reakce vyskytnou u
pacientl dostavajicich delafloxacin, je potieba okamzité ukoncit 1écbu delafloxacinem a provést
piislusna opatfeni. U pacientl se zndmymi nebo suspektnimi poruchami CNS (napf. tézkou mozkovou
arteriosklerozou, epilepsii) nebo v ptitomnosti jinych rizikovych faktort, které mohou predisponovat k
zachvatlim nebo snizit kfeCovy prah, ma byt delafloxacin pouZivan, pokud pfinosy 1écby prevysu;ji
rizika.

Exacerbace onemocnéni myasthenia gravis

Fluorochinolony maji neuromuskularni blokujici aktivitu a mohou u osob s diagnézou myasthenia
gravis zhors$it svalovou slabost. Po uvedeni na trh byly u osob s diagndézou myasthenia gravis s
pouzitim fluorochinolonu spojeny zavazné nezadouci Gc€inky, véetné umrti a nutnosti umélé ventilace.
Pouziti delafloxacinu se u pacientll se znamou anamnézou myasthenia gravis nedoporucuje.

Onemocnéni zpusobena bakterii Clostridioides difficile

U pacientl dostavajicich téméf vSechny systémové antibakterialni 1é¢ivé ptipravky byl hlasen vyskyt
onemocnéni souvisejiciho s bakterii Clostridioides difficile, jehoz zavaznost se pohybovala od
mirného prijmu po fatalni kolitidu. U vSech pacientil s prijjmem je tfeba zvazit onemocnéni
souvisejici s Clostridioides difficile. Pokud je vyjadieno podezieni nebo je potvrzeno onemocnéni
souvisejici s Clostridioides difficile, ma byt 1é¢ba delafloxacinem pieruSena a maji byt zvazena
ptislusna podplrna opatieni spolu se specifickou antibakterialni 1é¢bou infekce bakterii Clostridioides
difficile.

Pokud existuje podezieni na onemocnéni souvisejici s Clostridioides difficile, jsou 1é¢ivé ptipravky
inhibujici peristaltiku kontraindikovany.

Hypersenzitivni reakce
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Pacienti se znamou precitlivélosti na delafloxacin nebo jiné fluorochinolony by nem¢li ptipravek
Quofenix uzivat (viz bod 4.3). U pacientd, ktefi dostavaji fluorochinolonové antibakterialni ptipravky,
byly hlaseny zavazné a v nékterych ptipadech fatalni hypersenzitivni (anafylaktické) reakce. Pred
zahéjenim 1écby delafloxacinem je potieba peclivé zvazit pfedchozi hypersenzitivni reakce na jiné
chinolonové nebo fluorochinolonové antibakterialni 1é¢ivé pripravky. Pokud se vyskytne anafylakticka
reakce na delafloxacin, ma byt 1éCivy pfipravek okamzit€¢ vysazen a ma byt zahajena odpovidajici
1écba.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost a uc¢innost doporucené davky u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin nebyla klinicky
hodnocena a je zaloZena na farmakokinetickych modelovych datech. Delafloxacin ma byt u téchto
pacientl pouzivan pouze za predpokladu, ze ocekavany klinicky ptinos pfevazuje nad potencidlnim
rizikem. U téchto pacientii by méla byt peclivé sledovana klinick4d odpoveéd’ na 1écbu a funkce ledvin.

Podavani peroralniho delafloxacinu pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin a nizkou télesnou
hmotnosti mize vést ke zvySené systémové expozici. Quofenix se nedoporucuje u pacientti v

termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD).

Omezeni klinickych dat

Ve dvou velkych studiich s ABSSSI byly typy 1é¢enych infekci omezeny pouze na celulitidu/erysipel,
abscesy a infekce rany. Jiné typy koznich infekci nebyly studovany. Do studii nebyli zahrnuti pacienti
s toxickym Sokem, neutropenii (po&et neutrofilti < 500 bunék/mm?) nebo silng imunokompromitovani
pacienti. U pacientti ve véku > 75 let jsou omezené zkuSenosti. Populace s CAP vsak byla starsi nez
studovana populace s ABSSSI (48,3% subjektii bylo ve véku > 65 let a 23,9% > 75 let). Ve studii CAP
melo 90,7% pacientli skore CURB-65 < 2. Nicméné 69,3% pacientil bylo zatazeno do PORT ttidy 111
a 30,7% pacientll mélo skore PORT > II1.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencialné ireverzibilni zdvazné nezadouci Gi¢inky 1é¢iva

U pacientl 1éCenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vék a preexistujici rizikové
faktory hlaseny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschopiiujicich a
potencialné ireverzibilnich zavaznych nezddoucich tcinkt 1é¢iva postihujicich rizné, nékdy vicecetné
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lécba delafloxacinem ma
byt okamzité ukonc¢ena pii prvnich znamkach nebo ptiznacich jakéhokoli zavazného nezadouciho
ucinku a pacienty je tfeba informovat, ze maji kontaktovat 1ékare, ktery jim ptipravek predepsal.

Superinfekce

U mikroorganismt, které nejsou citlivé na fluorochinolony, miize pii pouziti delafloxacinu dojit k
superinfekci. Pokud béhem 1é¢by dojde k superinfekci, maji byt pfijata vhodnd opatieni.

Dysglykemie

Stejné jako u vSechchinolont, byly hlaSeny pfi [écbé delafloxacinem poruchyglykemie, véetné
hypoglykemie a hyperglykemie (viz bod 4.8), obvykle u pacientd s diabetem uzivajicich soubézné
peroralni antidiabetika (napt. glibenklamid) nebo inzulin. Byly hlaseny ptipady hypoglykemického
kématu. U pacientti s diabetem se doporucuje peclivé sledovani hladiny glukoézy v krvi.

Nejsou k dispozici zadné udaje o zavaznych piipadech hypoglykemie, které by vedly ke komatu nebo
umrti po pouziti delafloxacinu.

Zavazné buldzni kozni reakce

U jinych fluorochinolont byly hlaseny pripady buldéznich koznich reakei, jako je Stevensiiv-
Johnsoniiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza. Pacientiim ma byt doporuceno, aby pred
pokracovanim lécby okamzité kontaktovali svého 1ékare, pokud se objevi kozni anebo slizni¢ni
reakce.

Pacienti s deficitem gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy
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Pacienti s rodinnou anamnézou nebo s momentalnim nedostatkem glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy
jsou pfi 1écbe chinolony nachylni k hemolytickym reakcim. U téchto pacientli se musi delafloxacin
podavat s opatrnosti.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 39 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 2 % doporuc¢eného

maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na delafloxacin

Chelatacni ucinné latky: antacida, sukralfat, kovové kationty, multivitaminy

Fluorochinolony tvofi chelaty s kationty alkalickych zemin a pfechodnych kovt. Peroralni podani
delafloxacinu s antacidy obsahujicimi hlinik nebo hoi¢ik, se sukralfatem, s kovovymi kationty, jako je
zelezo, nebo s multivitaminy obsahujicimi Zelezo nebo zinek, nebo s ptipravky obsahujicimi
dvojmocné a trojmocné kationty, jako jsou didanosinem pufrované tablety pro peroralni suspenzi nebo
prasek pro peroralni roztok pro déti, mize podstatné interferovat s absorpci delafloxacinu, coz vede k
systémovym koncentracim vyrazné niz§im, nez je pozadovéano. Proto by se delafloxacin mél uzivat
nejméné 2 hodiny pted nebo 6 hodin po téchto 1é¢ivych piipraveich .

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by delafloxacinem pouzivat i¢innou antikoncepci.
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zddné nebo jen omezené udaje o pouziti delafloxacinu u t€hotnych zen. Studie u
zvitat prokdzaly reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k nedostatku tidajti u lidi a tdajt z
neklinickych studii pfi terapeutickych expozicich u lidi, je delafloxacin kontraindikovan béhem
té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda jsou delafloxacin/jeho metabolity vylucovany do lidského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly, Ze jsou delafloxacin/jeho metabolity
vylucovany do matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence neni mozné vyloucit.
Kojeni je béhem 1écby delafloxacinem kontraindikovano.

Fertilita

Utinky delafloxacinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly hodnoceny. Preklinické studie provadéné s
delafloxacinem u potkanti neprokazaly Skodlivé Géinky z hlediska fertility nebo reprodukéni
schopnosti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Quofenix ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré nezadouci
ucinky (napft. zavraté, bolest hlavy, poruchy zraku) mohou narusit schopnost pacienta soustfedit se a
reagovat, a proto mohou piedstavovat riziko v situacich, kdy pacient obsluhuje vozidla nebo stroje

nebo se ucastni jinych ¢innosti vyzadujicich dusevni bdélost a koordinaci.

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci t€inky hlasené ve studiich ABSSSI (faze 11 a III) a ve studiich CAP (faze III)
vystavenych delafloxacinu v intravendzni nebo peroralni formulaci, byly prijjem, nauzea a zvySeni
hladin aminotransferaz (5,86 %; 5,47 % a resp. 2,85 %), které byly mirné az stiedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany béhem ¢ty srovnavacich studii ABSSSI faze Il a 111
a jedné studie CAP faze II1, a jsou klasifikovany podle preferovaného terminu a tfidy organovych
systémtl, a frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>
1/100 az <1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<

1/10000).
Trida organovych Casté Méné Casté Vzacné
systémiu
Infekce a infestace Mykoticka infekce Infekce vyvolana Infekce mocovych cest
bakterii Clostridioides Sinusitida
difficile (viz bod 4.4)
Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie
lymfatického Leukopenie Neutropenie
systému Zvyseni mezinarodniho
normalizované¢ho
poméru (INR)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (viz Sezonni alergie
systému bod 4.4)
Poruchy Hypoglykemie (viz bod
metabolizmu a Hyperglykemie 4.4)
VyZivy (vizbod 4.4) Hyperurikemie
Snizena chut k jidlu Hypokalemie
Zvysena hladina
drasliku v krvi
Psychiatrické Insomnie Sluchové halucinace
poruchy* Uzkost
Abnormalni sny
Zmatenost
Poruchy nervového | Bolest hlavy Periferni neuropatie Presynkopa
systému* (v€etné parestezie a Somnolence
hypestezie** (viz bod
4.4)
Zavrat
Dysgeuzie
Poruchy oka* Rozmazané vidéni Suché oko
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu* Tinitus
Vestibularni porucha
Srdeéni Palpitace Sinusova tachykardie
poruchy** Bradykardie
Cévni poruchy** Hypertenze Hluboka Zilni tromboza
Hypotenze Flebitida
Zrudnuti
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bolest (napf. bolest

v kongetiné, bolest zad,
bolest krku), svalova
slabost

ZvySena hladina
kreatinfosfokinazy v
krvi

T¥ida organovych | Casté Méné Easté Vzacné
systému
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel
mediastinalni Sucho v krku
poruchy
Gastrointestinalni Prjem Stomatitida Erozivni gastritida
poruchy Zvraceni Bolest bricha Refluxni choroba jicnu
Nauzea Dyspepsie Oralni parestezie
Sucho v ustech Oralni hypestezie
Flatulence Glosodynie
Zacpa Zména zbarveni stolice
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvysena hladina SniZena hladina
Zlucovych cest aminotransferaz alkalické fosfatazy v albuminu v krvi
krvi Zvysena hladina gama
glutamyltransferazy
Poruchy kiZe a Pruritus Alergicka dermatitida Alopecie
podkoZni tkané Koptivka Studeny pot
Vyrazka Nocni poceni
Hyperhidréza
Poruchy svalové a Artralgie Reaktivni artritida
kosterni soustavy a Myalgie Myozitida
pojivové tkané* Tendinitida (viz bod Svalovy spazmus
4.4)
Muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni poskozeni

Hematurie
Pritomnost krystalt v
moci

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace*

Pyrexie
Lokalni zdufeni
Unava

Periferni edém
Zimnice

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Ranné komplikace

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

* V souvislosti s podavanim chinoloni a fluorochinolonti byly v n€kterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hlaSeny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopnujicich a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich G¢inkt 1é¢iva postihujicich
nekolik, nékdy vicecetnych tiid organovych systému a smysla (véetné t€inki, jako jsou tendinitida,
ruptura Slachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestezii a neuralgii,
unava, psychiatrické priznaky (v¢etné poruch spanku, tzkosti, panickych atak, deprese a
sebevrazednych myslenek), poruchy paméti a koncentrace a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu (viz

bod 4.4).
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** U pacientl 1é¢enych fluorochinolony byly hlaseny piipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vCetné fatalnich ptipadu), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod. 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nejvyssi denni peroralni davka podana v klinickych studiich byla 1600 mg; pacienti, kteti dostavali
tuto davku, nezaznamenali béhem studie Zadné neZadouci ucinky ani vyznamné vysledky klinickych
laboratornich testli. Lécba predavkovani delafloxacinem ma spocivat v observaci a obecnych
podptirnych opatienich.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, fluorochinolony, ATC
kod: JOIMA23

Mechanizmus u¢inku

Delafloxacin inhibuje bakterialni topoisomerazu IV a DNA gyrazu (topoisomeraza typu II), enzymy
pottebné pro replikaci, transkripci, reparaci a rekombinaci bakterialni DNA.

Rezistence

Rezistence k fluorochinoloniim, véetné delafloxacinu, miize nastat v diisledku mutaci v definovanych
regionech cilovych bakterialnich enzymi topoisomerazy IV a DNA gyrazy, oznacovanych jako oblasti
uréujici rezistenci k chinolonu (Quinolone-Resistance Determining Regions, QRDR), nebo

prostiednictvim jinych mechanismu rezistence, jako jsou efluxni mechanismy.

Muize byt pozorovana zkiiZena rezistence mezi delafloxacinem a jinymi fluorochinolony, ptesto si
mohou nékteré izolaty rezistentni na jiné fluorochinolony zachovat citlivost na delafloxacin.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Interpretacni kritéria MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) pro testovani citlivosti byla stanovena
Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) pro delafloxacin a jsou
uvedena zde: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stejné  jako u  jinych  chinolonovych  antibiotik  vyjadiuje pomér fAUCu/MIC
farmakokineticky/farmakodynamicky parametr nejblize korelujici s uc¢innosti delafloxacinu.

Klinicka Géinnost proti specifickym patogenum

Uginnost byla prokazana v klinickych studiich proti patogentim uvedenych v jednotlivych indikacich,
které byly citlivé na delafloxacin in vitro.
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Akutni bakterialni infekce kiuiZe a koZnich struktur
Grampozitivni mikroorganizmy:
o Staphylococcus aureus (véetng izolatl rezistentnich na meticillin [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Skupina Streptococcus anginosus (véetn€ Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius, a Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Skupina Streptococcus mitis (véetn€ Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, a Streptococcus sanguinis)
o Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegativni mikroorganismy:
e Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Komunitni pneumonie
Grampozitivni mikroorganismy:
e Streptococcus pneumoniae
e Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegativni mikroorganismy
o Haemophilus influenzae
e Escherichia coli

Atypické:
e Chlamydia pneumoniae
o  Legionella pneumophila
e Mycoplasma pneumoniae

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky zprostila povinnosti piedkladat vysledky studii s piipravkem
Quofenix u vSech podskupin pediatrické populace pfti 1écbe lokalnich infekei kiize, podkoznich tkani a
komunitni pneumonie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po peroralnim podani 450 mg delafloxacinu kazdych 12 hodin je rovnovazné koncentrace dosazeno
pfiblizné za 5 dni s ptiblizné 36 % akumulaci po opakovaném podani. Biologicky polocas peroralné
podavaného delafloxacinu je ptiblizn€ 14 hodin. Farmakokinetika delafloxacinu je u pacienti s
ABSSSI nebo CAP a zdravych dobrovolnikti srovnatelna.

Absorpce

Nejvyssi plazmatické koncentrace delafloxacinu jsou dosaZzeny ptiblizné béhem jedné hodiny po
peroralnim podani nalacno. Davky 300 mg podané intravendzné a 450 mg ve formé tablet jsou
bioekvivalentni s ohledem na celkovou expozici (AUC). Delafloxacin miize byt podavan s jidlem nebo
bez jidla, protoze celkova systémova expozice (AUC.) se mezi stavy nala¢no a po jidle (s vysokym
obsahem tukt a kalorii) neméni.

Distribuce
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Distribu¢ni objem delafloxacinu v rovnovazném stavu je asi 40 1, coZ se blizi celkovému podilu
télesné vody. Vazba delafloxacinu na plazmatické proteiny je ptiblizné 84 %; primarn¢ se vaze na
albumin. Vazba delafloxacinu na plazmatické proteiny neni vyznamné ovlivnéna stupném poskozeni
ledvin.

Po intraven6znim podani 7 davek 300 mg delafloxacinu 30 zdravym dobrovolnikiim byla primérna
AUC,.1, delafloxacinu (3,6 h * pg / ml) v alveolarnich makrofazich 83 % AUC,.12 volné plazmy a
primérna AUC.i; delafloxacinu (2,8 h * ug / ml) v tekutiné vystelky epitelu byla 65 % AUCy.;2 volné
plazmy.

Biotransformace

Glukuronidace delafloxacinu je primarni metabolickou cestou s oxidaénim metabolismem
predstavujicim < 1% podané davky. Glukuronidace delafloxacinu je zprostfedkovana zejména
UGT1A1, UGT1A3 a UGT2BI15. Prevladajici slozkou v plazmé je nezménéné zakladni 1é¢ivo. U lidi
se nevyskytuji zadné vyznamné cirkulujici metabolity (primér = 9,6 %).

Udaje in vitro naznaéuji, ze delafloxacin v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje cytochrom
P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5
ani UDP glukuronosyltransferazy izoformy UGT1A1 a UGT2B7. Delafloxacin neindukuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ani CYP3A4/5.

Podobné, v klinicky relevantnich koncentracich delafloxacin neinhibuje transportéry MDR1, BCRP,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K a BSEP.

Delafloxacin je pravdépodobnym substratem BCRP.

Eliminace
Po jednorazové peroralni davee *C znageného delafloxacinu se 50% radioaktivity vylucuje moci ve
formé nezménéného delafloxacinu a metabolitu glukuronidu a 48% se vylucuje v nezménéné podobé

stolici.

Obézni pacienti (> 30 kg/m* BMI)

Farmakokinetické parametry jsou u obéznich pacientti (BMI > 30 kg/m?) nezménény.

Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice delafloxacinu po podani
delafloxacinu pacientim s lehkou, stfedné tézkou nebo té¢zkou poruchou funkce jater (Childova-
Pughova tfida A, B a C) ve srovnani s odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi subjekty. Proto neni
nutnd uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Po jednorazovém peroralnim podani (400 mg) pacientiim s lehkou, stfedn¢ téZkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin byla primérna celkova expozice (AUC,) priblizn¢ 1,5krat vyssi u subjektii se
stfedné téZzkou a tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi subjekty, zatimco celkové
systémové expozice byly srovnatelné se subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin. Nejvyssi expozice
(Cumax) se statisticky vyznamneé nelisila mezi jedinci s poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci.
Pokyny pro davkovani u osob s poruchou funkce ledvin viz bod 4.2.

Starsi pacienti

Farmakokinetika delafloxacinu se s vékem vyznamné neméni; proto neni nutna uprava davky na
zaklad¢ veéku.

Pediatrickd populace

Nebyly provedeny zadné klinické studie s delafloxacinem u pediatrickych pacientd.
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Pohlavi

U zdravych jedinci ani u pacienti s ABSSSI nebo CAP nebyly pozorovany klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice delafloxacinu v zavislosti na pohlavi. Nedoporucuje se zadna prava davky
v zavislosti na pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u potkanti a psti byly hlavnimi nalezy gastrointestinalni
ucinky: zahrnovaly dilatované slepé stievo (pouze peroralni 1ékova forma), abnormalni stolici a
sniZeni pfijmu potravy a/nebo télesné hmotnosti u potkand, a zvraceni, slinéni a abnormalni
stolici/prijem u pst.. Kromé toho bylo na konci lé¢ebné periody v pivotni ¢tyftydenni studii s
intravendznim podévanim vysoké davky pstm (75 mg/kg) zaznamenano u jednotlivych pst zvyseni
hodnot ALT a ALP v séru a sniZzené hodnoty celkového proteinu a globulinu. Dulezité je, ze
gastrointestinalni u¢inky a mirn€ zvySené jaterni enzymy u pst nebyly spojeny s histopatologickymi
zménami gastrointestinalnich a pfidruzenych tkani (pankreas, jatra). Nebyly pozorovany zadné
nezadouci G¢inky u potkand pfi expozicich ptiblizné 2krat vyssich nez u lidi nebo u pst pii expozicich
ptiblizné stejnych jako u lidi.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje provaddénych na potkanech a kralicich nemél delafloxacin zadné
teratogenni ucinky, ale vyvolal zpozdéni ristu plodu a zpozdéni osifikace pii davce na trovni
vyvolavajici matefskou toxicitu. U potkant se Gi¢inky na plod vyskytly pfi expozici na irovni
pfesahujici asi dvojnasobek expozice pozorované u lidi na zakladé AUC, ale u kralikd, coZ je druh, o
kterém je znamo, zZe je extrémné citlivy na matetskou toxicitu antibakteridlnich 1éciv, byly u¢inky na
plod zaznamenany pii expozici na Grovni vyrazné pod expozici pozorovanou u lidi. Jelikoz se
delafloxacin vylucuje do matefského mléka, byla u novorozenych potkanti béhem laktace pozorovana
zavazna toxicita, kdyz byl samicim béhem biezosti a laktace podavan delafloxacin v davce
vyvolavajici systémovou expozici asi Skrat vyssi, nez je pozorovano u lidi. U potomkd samic
exponovanych do Grovné asi 2krat vyssi, nez je pozorovana u lidi, se v§ak zadné takové u¢inky ani
jiné vyvojové abnormality nevyskytly. Nebyly zjistény zadné ucinky na samci a samici fertilitu
potkantl pfi trovni expozice asi Skrat vyssi nez je pozorovana u lidi.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly s delafloxacinem provedeny.

Nebylo identifikovano zadné riziko genotoxicity in vitro a riziko in vivo bylo negativni pii nejvyssi
mozné davce > 15nasobek lidské plazmatické expozice odhadované na zakladé AUC.

Studie hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi ukazaly, ze delafloxacin mize ptedstavovat riziko pro
vodni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon

Krospovidon

Hydrogenuhlic¢itan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Kyselina citronova

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

25



6.3 Doba pouZitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminované Al/Al blistry.

Velikosti baleni 10, 20, 30, 50, 60 nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1écivy ptipravek mize pfedstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Via Sette Santi 3, 50131 Florencie, Italie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1393/002-007

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. prosince 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Tablety

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Italie

nebo

Special Product’s Line S.p.A.

1 Via Fratta Rotonda Vado Largo
03012 Anagni (FR)

Italie

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense 5
03013 Ferentino (FR)

Italie

nebo

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousteéni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na l¢kaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. P(,)DMi,NKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (PRO INJEKCNi LAHVICKY)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quofenix 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
delafloxacin

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg delafloxacinu (ve formé delafloxacin-megluminu).
Po rekonstituci jeden ml roztoku obsahuje 25 mg delafloxacinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Meglumin, sodna siil sulfobutoxybetadexu, dihydrat dinatrium-edetatu, hydroxid sodny,
koncentrovana kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10 jednodavkovych injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si preététe piibalovou informaci
Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.
Via Sette Santi 3, 50131 Florencie, Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1393/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Quofenix 300 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Quofenix 300 mg prasek pro koncentrat
delafloxacin
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (PRO TABLETY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quofenix 450 mg tablety
delafloxacin

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 450 mg delafloxacinu (ve form¢ delafloxacin-megluminu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet
20 tablet
30 tablet
50 tablet
60 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.
Via Sette Santi 3, 50131 Florencie, Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1393/002 10 tablet
EU/1/19/1393/003 20 tablet
EU/1/19/1393/004 30 tablet
EU/1/19/1393/005 50 tablet
EU/1/19/1393/006 60 tablet
EU/1/19/1393/007 100 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Quofenix 450 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

36



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

AL/AL BLISTR (PRO TABLETY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quofenix 450 mg tablety
delafloxacin

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Quofenix 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
delafloxacin

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Quofenix a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Quofenix podan
Jak se ptipravek Quofenix pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Quofenix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

1. Co je pripravek Quofenix a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Quofenix je antibiotikum, které obsahuje 1écivou latku delafloxacin. Patii do skupiny
antibiotik nazyvanych fluorochinolony.

Pouziva se k 1é¢b¢ dospélych se zavaznymi kratkodobymi infekcemi zplisobenymi urcitymi
bakteriemi, pokud bézna antibiotika nelze pouzit nebo pokud neucinkovala pfi:

e infekci kiize a podkoznich tkani

e plicni infekcei, tzv. pneumonii

Uginkuje tak, Ze blokuje bakterialni enzymy potiebné ke kopirovani a opravé jejich DNA.
Blokovanim téchto enzymt piipravek Quofenix zabiji bakterie, které zptisobuji infekci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Quofenix podan

Pripravek Quofenix Vam nesmi byt podan:

e  jestlize jste alergicky(a) na delafloxacin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

e  jestlize jste alergicky(4) na jakykoli jiny fluorochinolonovy nebo chinolonovy antibakteridlni
1é¢ivy pripravek.

e  pokud jste nékdy mél(a) problémy se Slachami, jako je zanét Slach, ktery souvisel s 1éEbou
,.,chinolonovymi antibiotiky*. Slacha je vazivovy provazec, ktery spojuje sval s kostrou.

e  pokud jste tehotna, mizete otéhotnét nebo si myslite, Ze byste mohla byt téhotna.

e  pokud kojite.

e  jestlize jste dit¢ nebo dospivajici mladsi 18 let.

Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vam bude tento piipravek podan:
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Pokud se u Véas v minulosti pfi pouzivani fluorochinolonového/chinolonového antibiotika vyskytl
jakykoli zavazny nezaddouci u¢inek, nemate fluorochinolon/chinolon, vetné pripravku Quofenix,
pouzivat. V takovém pfipadé o tom co nejdiive informujte svého 1ékare.

Béhem podavani tohoto 1é¢ivého piipravku

Vzacné se mohou objevit bolest a otok kloubtl a zanét nebo pietrzeni §lach. Zvysenému riziku
jste vystaven(a), pokud jste star$i nez 60 let, podstoupila(a) jste transplantaci organu, mate
problémy s ledvinami nebo jste 1é¢en(a) kortikosteroidy. Zanét a pietrzeni slach se mtze
objevit béhem prvnich 48 hodin 1é¢by, a dokonce az nékolik mésicti po ukonceni 16Cby
piipravkem Quofenix. Pfi prvnich zndmkach bolesti nebo zanétu §lachy (napiiklad v kotniku,
zapésti, lokti, rameni nebo koleni) pfestaiite piipravek Quofenix pouZzivat, kontaktujte svého
1ékate a bolestivé misto ponechejte v klidu. Vyhnéte se veskerym zbytecnym pohybovym
aktivitam, protoZe ty mohou zvysit riziko ptetrZeni $lachy.

Vzacné se u Vas mohou vyskytnout piiznaky poskozeni nervi (neuropatie), jako jsou bolest,
péaleni, brnéni, necitlivost a/nebo slabost, zvlasté v nohou nebo rukou. Pokud k tomu dojde,
prestaiite piipravek Quofenix pouZzivat a okamzit¢ kontaktujte svého Iékate, abyste
zabranil(a) rozvoji potencialné nezvratného stavu.

Porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou, diive nez Vam bude piipravek Quofenix
podéan, pokud:

Vam bylo diagnostikovano rozsifeni nebo tzv. vydut’ velké krevni cévy (aneurysma aorty
nebo aneurysma periferni tepny).

jste v minulosti prodélal(a) disekci aorty (trhlina ve sténé aorty).

Vam byla diagnostikovana nedomykavost srdecnich chlopni (zpétny tok krve pies srdec¢ni
chlopng).

mate v rodinné anamnéze aneurysma ¢i disekci aorty nebo vrozené onemocnéni srde¢nich
chlopni nebo dalsi rizikové faktory ¢i predispozice jako jsou onemocnéni pojivove tkané,
napf. Marfaniv syndrom nebo cévni Ehlerstiv-Danlostv syndrom, Turnertv syndrom,
Sjogrentiv syndrom [zanétlivé autoimunitni onemocnéni], cévni onemocnéni, napt.
Takayasuova arteriitida[zanét stény tepny], velkobunécna arteriitida, Behcetliv syndrom,
vysoky krevni tlak nebo prokazana aterosklerdza [z0zZeni krevnich cév v disledku hromadéni
tukovych usazenin], revmatoidni artritida [onemocnéni kloubii] nebo endokarditida [infekcni
zanét srdecni vystelky]).

jste mél(a) v prubéhu ptedchozi 1€cby fluorochinolonovym nebo chinolonovym antibiotikem
problémy se Slachami.

mate nebo byste mohl(a) mit problémy s centralnim nervovym systémem (napf. téZkou
mozkovou arteriosklerdzu, epilepsii) nebo mate jiné rizikové faktory, které¢ u Vas mohou
zvySovat riziko zachvatt (kieci). V téchto pripadech 1ékat zvazi, zda je tato 1écba pro Vs
nejvhodnéjsi volbou.

mate onemocnéni myasthenia gravis (druh svalové slabosti), protoze ptiznaky se mohou
zhorsit.

trpite prijmem nebo jste trpél(a) prijmem pii 1é€be€ antibiotik yv minulosti nebo az 2 mésice
poté. Pokud mate béhem 1é¢by nebo po ni prijem, okamzité kontaktujte svého I¢kaie.
Neuzivejte zadny 1€k k 1é¢be prijmu bez predchozi kontroly u Iékare.

mate problémy s ledvinami.

jste se nékdy dlouhodobg 1é¢il(a) antibiotiky; muiZze to znamenat, ze jste dostal(a) dalsi infekci
zpusobenou jinymi bakteriemi (superinfekci), kterou antibiotikum nemohlo vylécit. Porad’te
se se svym lékafem, pokud mate v této souvislosti ohledné pouziti piipravku Quofenix
jakékoliv obavy nebo dotazy.

by se u Vas vyskytly zavazné kozni reakce, jako jsou puchyte nebo 1éze.

mate nebo je Vam znamo, ze ¢len Vasi rodiny ma nedostatek gluk6zo-6-
fostatdehydrogenazy.

mate cukrovku. Fluorochinolonova antibiotika, véetné ptipravku Quofenix, mohou zpusobit,
ze hladiny glukézy v krvi budou stoupat pfilis vysoko nebo klesat piilis nizko. Pokud mate
cukrovku, je tieba pecliveé sledovat hladinu glukézy v krvi.
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Pokud pocitite nahlou silnou bolest v bfise, na hrudi nebo v zadech, coZ mohou byt pfiznaky
aneurysmatu a disekce aorty, vyhledejte okamzité Iékatskou pomoc. Riziko miize byt vyssi, pokud jste
l1é¢en(a) systémovymi kortikosteroidy.

Pokud se u vas objevi nahla dusnost, zvlasté vleZze na Itizku, nebo pokud si vSimnete otoku kotnik,
nohou nebo bficha nebo se u vas nové objevi rychlé nebo nepravidelné buseni srdce, ihned o tom
informujte 1ékare.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencialné nezvratné zavazné nezadouci ucinky
Fluorochinolonové/chinolonova antibiotika, véetné piipravku Quofenix, vyvolala velmi vzacné, ale
zavazné nezadouci ucinky, z nichZ nékteré byly dlouhodobé (trvaly mésice nebo roky), zneschopnujici
nebo potencialné nezvratné. K nim patfi bolest §lach, svalii a kloubt hornich a dolnich koncetin, potize
pfi chiizi, neobvyklé pocity, jako mravenceni, brnéni, Simrani, necitlivost nebo paleni (parestezie),
smyslové poruchy zahrnujici poruchy zraku, chuti, ¢ichu a sluchu, deprese, poruchy paméti, velka
unava a zavazné poruchy spanku.

Pokud se u Vés po pouziti ptipravku Quofenix vyskytne néktery z téchto nezadoucich ucinkd,
kontaktujte ihned svého 1ékate, nez budete v 16cbé pokracovat. Spole¢né s 1ékarem rozhodnete o
dalsim pokraCovani 1éCby, véetné zvazeni pouziti antibiotika z jiné tfidy.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt pouzivan u déti a dospivajicich, protoze nebyl u téchto vékovych
skupin dostate¢né studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Quofenix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Ptipravek Quofenix nema byt poddvan spolecné stejnou intravendzni linkou s jakymkoli roztokem
obsahujicim latky, jako vapnik a hoicik.

Téhotenstvi a kojeni
Quofenix nesmi byt pouzivan, pokud jste t¢hotna nebo kojite. Quofenix nesmi uzivat zeny v plodném
véku nepouzivajici antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se svym lékatem dfive, nez Vam bude tento piipravek podan.
Pokud mizete otéhotnét, musite beéhem 1é¢by Quofenixem pouzivat ii€¢innou antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Quofenix miiZze zptisobit zavraté a toeni hlavy. Nefid'te dopravni prostredky, neobsluhujte
stroje ani nevykondvejte jiné ¢innosti, které vyzaduji dusevni bdélost nebo koordinaci, dokud nevite,
jak Vas pripravek Quofenix ovliviyje.

Piipravek Quofenix obsahuje cyklodextrin (sodnou siil sulfobutoxybetadexu)
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 2480 mg sodné soli sulfobutoxybetadexu v jedné injekéni lahvicce.

Quofenix obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 175 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 8,8 % doporu¢eného maximalniho denniho pifijmu sodiku pro dospélého.

3. Jak se pripravek Quofenix pouziva

Ptipravek Quofenix Vam poda zdravotni sestra nebo 1ékar infuzi (kapackou) do Zzily.
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Bude Vam podana jedna infuze pfipravku Quofenix obsahujici 300 mg 1é¢ivé latky dvakrat denné, po
dobu 5 az 14 dni pii infekei kiize a po dobu 5 az 10 dnti pfi pneumonii na zaklad¢ rozhodnuti 1¢kate.
Jedna infuze bude trvat asi hodinu. Lékat rozhodne, kolik dni 1é¢by je tieba.

Informujte 1€kaie, pokud trpite onemocnénim ledvin, protoZze mize byt nutné upravit davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Quofenix, nez mélo byt
Jestlize si myslite, Ze jste obdrzel(a) pfili§ mnoho piipravku Quofenix, informujte okamzité svého
1ékate nebo zdravotni sestru.

Jestlize jste vynechal(a) davku pripravku Quofenix

Pokud si myslite, Ze jste vynechal(a) davku, informujte okamzité svého Iékate nebo zdravotni sestru.
Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Prosim, okamzité informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakéhokoliv z
téchto ptiznakll, protoze podavani ptipravku ma byt ukonceno a mtizete potiebovat okamzitou
1ékatskou péci:

- Potize s polykanim nebo potize s dychanim a kasel; otok rtt, obli¢eje, hrdla nebo jazyka; sucho v
krku nebo pocit sevieni hrdla a zdvaznou vyrazku. Mohou to byt znamky a ptiznaky reakce
z precitlivélosti (alergické reakce) a mohou byt Zivot ohrozujici. Tyto zavazné reakce jsou méné
¢astymi nezadoucimi Gc¢inky, které mohou postihnout az 1 osobu ze 100.

- Pokles krevniho tlaku; rozmazané vidéni; zavrat’. Tyto zavazné reakce jsou méné Castymi
nezadoucimi ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu ze 100.

- Bolest bficha s moznym tézkym prijmem; horecka a pocit na zvraceni. Mohou to byt piiznaky
infekce stiev, ktera nema byt 1é¢ena l1éky proti prijjmu, které zabranuji pohybu stiev. Infekce
stieva (infekce bakteriemi Clostridioides difficile) je méné¢ Castym nezadoucim ucinkem, ktery
muze postihnout az 1 osobu ze 100.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

e Infekce zplisobené houbami

e  Bolest hlavy

e  Zvraceni

e  Otok, zarudnuti nebo bolest v okoli jehly, kterou je 1é¢ivy ptipravek podavan do zily (reakce
v misté infuze)

e ZvySeni mnoZzstvi enzymi produkovanych jatry zvanych aminotransferazy — zobrazuje se v
krevnim testu

e  Svédéni

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e Snizeni poctu bilych krvinek v krvi
e  Nizké hladina hemoglobinu (anemie)
o Alergicka reakce
e  Vysoké hladiny glukézy v krvi
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SniZena chut k jidlu

Nespavost

Svalova slabost v koncetinach

Pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni

SniZeni hmatového vnimani

Porucha chuti

Buseni srdce (palpitace)

Vysoky krevni tlak

Zrudnuti (napf. z¢ervenani obliceje nebo krku)

Zanét zaludecni sliznice, zanét sliznice dutiny ustni, bolest bficha, zalude¢ni obtize/bolest
nebo Spatné traveni, sucho v ustech, nadymani

Abnormalni poceni

Alergicka kozni reakce

Svédeéni, ervena vyrazka

Bolest kloubti

Bolest a otok Slach

Bolest svali a muskuloskeletalni bolest (napft. bolest koncetiny, bolest zad, bolest krku),
svalova slabost

Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi (ukazatel poskozeni svalil)

Snizena funkce ledvin

Pocit tnavy

Zmeéna vysledku krevnich testl souvisejicich s funkci ledvin nebo jater (zvySena hladina
alkalické fosfatazy v krvi)

Zvyseni télesné teploty

Otok dolnich koncetin

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):

Infekce mocovych cest

Zanét vedlejsich nosnich dutin

Nizky pocet bilych krvinek (snizeni poctu krevnich bunek)
Snizeny pocet krevnich desti¢ek nezbytnych pro srazeni krve
Zmeény v testech srazeni krve

Sezonni alergie

Nizké hladiny glukézy v krvi

Zvysena hladina kyseliny mocové

Zvyseni hodnoty drasliku v krvi

SniZeni hodnoty drasliku v krvi

Slyseni véci, které neexistuji (sluchové halucinace)

Uzkost

Abnormalni sny

Zmatenost

Spavost

Pocit na omdleni nebo mdloby, obvykle v disledku poklesu krevniho tlaku
Suché oko

Zavrat€ nebo ztrata rovnovahy

Usni Selest (tinitus)

Zména pocitu rovnovahy

Nepravidelny nebo rychly srde¢ni tep, zpomaleni srde¢niho tepu
Oteklé, zarudlé, podrazdéné zily (zanét zil)

Krevni srazenina neboli trombus v hluboké zile

Paleni zahy/navrat kyselého zalude¢niho obsahu do jicnu
Ztrata hmatového vnimani v ustech

Snizeni hmatového vnimani v ustech

Pocit paleni v astech
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Zména barvy stolice

Zmény krevnich testll souvisejici s funkci jater (sniZeni hladiny krevniho albuminu a zvySeni
hladiny gamaglutamyltransferazy)

Studeny pot

Nocni poceni

Abnormalni vypadavani vlast

Svalové kiece

Zangét/bolest svall

Zanét kloubd, bolest rukou a nohou, bolest zad
Krev v mo¢i

Zkalena mo¢ v dusledku pfitomnosti pevnych ¢astic
Zimnice

Komplikované hojeni ran

Periferni otoky dolnich koncetin

Ucpani zdravotnického prostiedku

Podavani chinolonovych a fluorochinolonovych antibiotik velmi vzacné vyvolalo dlouhotrvajici (az
meésice nebo roky) nebo trvalé nezadouci ucinky 1éCiva, jako jsou zanét Slach, ptetrzeni Slachy, bolest
kloubi, bolest koncetin, potize pii chlizi, neobvyklé pocity jako mravencéeni, brnéni, Simrani, paleni,
necitlivost nebo bolest (neuropatie), inava, poruchy paméti a soustfedéni, i€inky na duSevni zdravi
(které mohou zahrnovat poruchy spanku, uzkost, zdchvaty paniky, deprese a sebevrazedné myslenky),
stejné jako poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu, n€kdy bez ohledu na jiz dtive ptitomné rizikové
faktory.

U pacienttli lécenych fluorochinolony byly hlaseny piipady rozsiteni a zeslabeni nebo trhliny stény
aorty (aneurysmatu a disekce), které mohou vést k roztrzeni stény aorty a mohou byt smrtelné, a
nedomykavosti srde¢nich chlopni. Viz také bod 2.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Quofenix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicéce a Stitku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani, pokud je uchovavan v
uzavieném pivodnim obalu.

Po rekonstituci: Chemicka a fyzikalni stabilita pied pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pti 20
°C — 25 °C nebo pii 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po
rekonstituci a nafedéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nemaji byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C,
pokud rekonstituce a fedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Chrarite pred mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace
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Co pripravek Quofenix obsahuje

- Lécivou latkou je delafloxacin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg delafloxacinu (ve forme
delafloxacin-megluminu).

- Dalsimi latkami jsou meglumin, sodna sil sulfobutoxybetadexu, dihydrat dinatrium-edetatu,
hydroxid sodny (k upravé pH), koncentrovana kyselina chlorovodikova (k apraveé pH).

Jak pripravek Quofenix vypada a co obsahuje toto baleni

Quofenix prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je dodavan v 20ml injek¢ni lahvicee z ¢irého skla.
Injekéni lahvicka obsahuje svétle Zluty az Zlutohnédy kola¢ (prasek).

Je k dispozici v baleni obsahujicim 10 injekEnich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.
Via Sette Santi 3

50131 Florencie

Italie

Vyrobce

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense 5
03013 Ferentino (FR)

Italie

nebo

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwiarapust EOO/] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 454 0950 Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 17997320
Tel: +420 267 199 333
Danmark Malta
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -  A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l. s.r.l.
Tel: +39-055 56801 Tel: +39-055 56801
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
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Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EALGoo
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

Island

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvmpog
MENARINI HELLAS AE
Tni: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Norge

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o. Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

46


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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pouze k jednorazovému pouziti.

Quofenix musi byt rekonstituovan za aseptickych podminek za pouziti 10,5 ml injekéniho roztoku
glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%) nebo injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9%) pro kazdou injek¢ni lahvicku s obsahem 300 mg.

Injeké¢ni lahvicku je potteba dikladné protiepat, aby se obsah zcela rozpustil. Rekonstituovana
injekéni lahvicka obsahuje 300 mg delafloxacinu ve 12 ml svétle zlutého az zlutohnédého
roztoku.

Rekonstituovany roztok musi byt pfed podanim nafedén v 250ml intravenéznim vaku (bud’
0,9% roztoku chloridu sodného k injek¢nimu podani nebo 5% roztoku glukoézy).

Ptipravte pozadovanou davku pro intraven6zni infuzi odebranim objemu 12 ml pro Quofenix
300 mg nebo 8 ml pro Quofenix 200 mg z rekonstituované injek¢ni lahvicky.

Pozadovana davka rekonstituovaného roztoku Quofenixu ma byt asepticky pienesena z
injek¢ni lahviéky do 250 ml intravenozniho vaku. (NepouZita ¢ast rekonstituovaného roztoku
ma byt zlikvidovéna).

Po rekonstituci a natedéni ma byt Quofenix podavan intravendzni infuzi za pouziti celkové
doby infuze 60 minut.

Quofenix nesmi byt podavan v infuzi spole¢n¢ s jinymi lé¢ivymi piipravky. Pokud se k podani
Quofenixu pouziva stejnd intraveno6zni linka jako k podani jinych 1é¢ivych ptipravki, ma se pred a po
kazdé infuzi Quofenixu linka proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). VSechen nepouzity 1écivy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Quofenix 450 mg tablety
delafloxacin

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Quofenix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Quofenix uzivat
Jak se ptipravek Quofenix uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Quofenix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

—
.

Co je pripravek Quofenix a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Quofenix je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku delafloxacin. Patii do skupiny
antibiotik nazyvanych fluorochinolony.

Pouziva se k 1é¢b¢ dospélych se zavaznymi kratkodobymi infekcemi, zptisobenymi urcitymi
bakteriemi, pokud béZzna antibiotika nelze pouzit nebo pokud neucinkovala pfi:

e infekci kiize a podkoZznich tkani

e plicni infekci tzv. pneumonii

Utinkuje tak, Ze blokuje enzymy bakterii potiebné ke kopirovani a opravé jejich DNA. Blokovanim
téchto enzymll Quofenix usmrcuje bakterie, které zpisobuji infekci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Quofenix uZivat

Neuzivejte pripravek Quofenix:

e jestlize jste alergicky(a) na delafloxacin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

e  jestlize jste alergicky(a) na jakykoli jiny fluorochinolonovy nebo chinolonovy antibakterialni
1écivy pripravek.

e  pokud jste nekdy mél(a) problémy se Slachami, jako je zanét Slach, ktery souvisel s 1é€bou
,.chinolonovymi antibiotiky*. Slacha je vazivovy provazec, ktery spojuje sval s kostrou.

e  pokud jste t€hotna, mizete otéhotnét nebo si myslite, Ze byste mohla byt téhotna.

e  pokud kojite.

e  jestlize jste dit¢ nebo dospivajici mladsi 18 let.

Upozornéni a opatieni

Pfed uzitim tohoto pfipravku
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Pokud se u Véas v minulosti pfi pouzivani fluorochinolonového/chinolonového antibiotika vyskytl
jakykoli zavazny nezaddouci u¢inek, nemate fluorochinolon/chinolon, vetné pripravku Quofenix,
pouzivat. V takovém pfipadé o tom co nejdiive informujte svého 1ékare.

Béhem uzivani tohoto pfipravku

Vzacné se mohou objevit bolest a otok kloubtl a zanét nebo pietrzeni §lach. Zvysenému riziku
jste vystaven(a), pokud jste star$i nez 60 let, podstoupila(a) jste transplantaci organu, mate
problémy s ledvinami nebo jste 1é¢en(a) kortikosteroidy. Zanét a pietrzeni slach se mtze
objevit béhem prvnich 48 hodin 1é¢by, a dokonce az nékolik mésicti po ukonceni 16Cby
piipravkem Quofenix. Pfi prvnich zndmkach bolesti nebo zanétu §lachy (napiiklad v kotniku,
zapésti, lokti, rameni nebo koleni) pfestaiite piipravek Quofenix pouZzivat, kontaktujte svého
1ékate a bolestivé misto ponechejte v klidu. Vyhnéte se veskerym zbytecnym pohybovym
aktivitam, protoZe ty mohou zvysit riziko ptetrzeni Slachy.

Vzacné se u Vas mohou vyskytnout piiznaky poskozeni nervl (neuropatie), jako jsou bolest,
péaleni, brnéni, necitlivost a/nebo slabost, zvlasté v nohou nebo rukou. Pokud k tomu dojde,
piestarite pripravek Quofenix uzivat a okamzit¢ informujte svého lékaie, abyste zabranil(a)
rozvoji potencialné nezvratného stavu.

Pted uzitim pfipravku Quofenix se porad’'te se svym lékafem, 1€kdrnikem nebo zdravotni sestrou,

pokud:

Vam bylo diagnostikovano rozsifeni nebo tzv. vydut’ velké krevni cévy (aneurysma aorty
nebo aneurysma periferni tepny).

jste v minulosti prodélal(a) disekci aorty (trhlina ve sténé aorty).

Vam byla diagnostikovana nedomykavost srdecnich chlopni (zpétny tok krve ptes srdecni
chlopng).

mate v rodinné anamnéze aneurysma ¢i disekci aorty nebo vrozené onemocnéni srde¢nich
chlopni nebo dalsi rizikové faktory ¢i predispozice jako jsou onemocnéni pojivové tkané,
napf. Marfaniv syndrom nebo cévni Ehlersiiv-Danlostv syndrom, Turnertv syndrom,
Sjogreniv syndrom [zanétlivé autoimunitni onemocnéni], cévni onemocnéni, napt.
Takayasuova arteriitida[zanét stény tepny], velkobunécna arteriitida , Behcettiv syndrom,
vysoky krevni tlak nebo prokazana aterosklerdza [z0zeni krevnich cév v disledku hromadéni
tukovych usazenin], revmatoidni artritida [onemocnéni kloubil] nebo endokarditida [infekcni
zanét srdeéni vystelky]).

jste mé¢l(a) v prubéhu predchozi 1é¢by fluorochinolonovym nebo chinolonovym antibiotikem
problémy se $lachami.

mate nebo byste mohl(a) mit problémy s centralnim nervovym systémem (napf. t€zkou
mozkovou arteriosklerdzu, epilepsii) nebo mate jiné rizikové faktory, které u Vas mohou
zvySovat riziko zachvatt (kteci). V téchto pripadech 1ékar zvazi, zda je tato 1écba pro Vas
nejvhodnéjsi volbou.

mate onemocnéni myasthenia gravis (druh svalové slabosti), protoze ptiznaky se mohou
zhorsit.

trpite prijmem nebo jste trpél(a) prijmem pii 1écbe antibiotiky v minulosti nebo az 2 mésice
poté. Pokud mate béhem 1écby nebo po ni prijem, okamzité kontaktujte svého l¢kaie.
Neuzivejte zadny 1€k k 1é¢be priijmu bez predchozi kontroly u 1ékafte.

mate problémy s ledvinami.

jste se nékdy dlouhodobg 1é¢il(a) antibiotiky; muiZe to znamenat, Ze jste dostal(a) dalsi infekci
zpusobenou jinymi bakteriemi (superinfekci), kterou antibiotikum nemohlo vylécit. Porad’te
se se svym lékafem, pokud mate v této souvislosti ohledné pouziti ptipravku Quofenix
jakékoliv obavy nebo dotazy.

by se u Vas vyskytly zavazné kozni reakce, jako jsou puchyie nebo 1éze.

mate nebo je Vam znamo, Ze ¢len Vasi rodiny ma nedostatek gluk6zo-6-osfatdehydrogenazy.
mate cukrovku. Fluorochinolonova antibiotika, véetné ptipravku Quofenix, mohou zpisobit,
ze hladiny glukézy v krvi budou stoupat pfilis vysoko nebo klesat piilis nizko. Pokud mate
cukrovku, je tieba pecliveé sledovat hladinu glukézy v krvi.
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Pokud pocitite nahlou silnou bolest v bfise, na hrudi nebo v zadech, coZ mohou byt pfiznaky
aneurysmatu a disekce aorty, vyhledejte okamzité Iékatskou pomoc. Riziko mize byt vyssi, pokud jste
l1é¢en(a) systémovymi kortikosteroidy.

Pokud se u vas objevi nahla dusnost, zvlasté vleZze na Itizku, nebo pokud si vSimnete otoku kotnik,
nohou nebo bficha nebo se u vas nové objevi rychlé nebo nepravidelné buseni srdce, ihned o tom
informujte 1ékare.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potenciilné nezvratné zavazné neZadouci ucinky
Fluorochinolonové/chinolonova antibiotika, véetné piipravku Quofenix, vyvolala velmi vzacné, ale
zavazné nezadouci G¢inky, z nichz nékteré byly dlouhodobé (trvaly mésice nebo roky), zneschopiujici
nebo potencialné nezvratné. K nim patfi bolest slach, svalii a kloubt hornich a dolnich koncetin, potize
pfi chiizi, neobvyklé pocity, jako mravenceni, brnéni, Simrani, necitlivost nebo paleni (parestezie),
smyslové poruchy zahrnujici poruchy zraku, chuti, ¢ichu a sluchu, deprese, poruchy paméti, velka
unava a zavazné poruchy spanku.

Pokud se u Vés po uziti ptipravku Quofenix vyskytne néktery z té€chto nezadoucich ucink,
kontaktujte ihned svého l1ékare, nez budete v 1€cbé pokracovat. Spole¢né s 1ékafem rozhodnete o
dalsim pokraCovani 1éCby, véetné zvazeni pouziti antibiotika z jiné tfidy.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt pouzivan u déti a dospivajicich, protoze nebyl u téchto vékovych
skupin dostate¢né studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Quofenix
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
Quofenix tablet se maji uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo 6 hodin po:
e antacidech, multivitaminech nebo jinych pripravcich, které obsahuji hoi¢ik, hlinik, Zelezo
nebo zinek
e sukralfatu
e didanosinem pufrovanych tabletach pro peroralni suspenzi nebo prasku pro peroralni roztok
pro déti

Téhotenstvi a kojeni
Quofenix nesmi byt pouzivan, pokud jste t¢hotna nebo kojite. Quofenix nesmi uzivat zeny v plodném
veéku nepouzivajici antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.
Pokud muzete otéhotnét, musite béhem [écby Quofenixem pouzivat i¢innou antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Quofenix miize zplisobit zavraté a toceni hlavy. Netid'te dopravni prostfedky, neobsluhujte
stroje ani nevykonavejte jiné ¢innosti, které vyzaduji dusevni bd¢€lost nebo koordinaci, dokud nevite,
jak Vas pripravek Quofenix ovliviyje.

Quofenix obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 39 mg sodiku (hlavni slozka kuchynskeé soli) v jedné tableté. To
odpovida 2 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku pro dospélého.

3. Jak se pripravek Quofenix uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se

svym lékafem.

50



Doporucena davka pripravku je 450 mg peroralné kazdych 12 hodin po celkovou dobu 5 az 14 dni pii
infekci kiize a po dobu 5 az 10 dnd pfi pneumonii podle uvazeni lékaie. Tablety se polykaji celé a
zapijeji se dostatecnym mnozstvim vody a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Quofenix, nez jste mél(a)
Pokud omylem uzijete vice tablet, nez jste mél(a), informujte 1ékafe nebo vyhledejte jinou 1ékatskou
pomoc. Vezméte tento 1é¢ivy pripravek s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Quofenix

Pokud vynechate davku, mé¢l(a) byste ji uzit co nejdiive, kdykoli nejpozdéji az 8 hodin pred dalsi
planovanou davkou. Pokud pted dalsi davkou zbyva méné€ nez 8 hodin, pockejte na dalsi planovanou
davku.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Quofenix

Pokud bez doporuceni svého 1ékafe piestanete pripravek Quofenix uzivat, mohou se piiznaky zhorsit.
Porad’te se se svym lékatfem nebo 1¢karnikem diive, nez prestanete piipravek uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Prosim, okamzité¢ informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakéhokoliv z
téchto ptiznakl, protoze podavani ptipravku ma byt ukonceno a mtizete potiebovat okamzitou
1ékatskou péci:

- Potize s polykanim nebo potize s dychanim a kasel; otok rtt, obli¢eje, hrdla nebo jazyka; sucho
v krku nebo pocit sevieni hrdla a zavaznou vyrazku. Mohou to byt zndmky a ptiznaky reakce z
precitlivélosti (alergické reakce) a mohou byt zivot ohrozujici. Tyto zavazné reakce jsou méné
¢astymi nezadoucimi U¢inky, které mohou postihnout az 1 osobu ze 100.

- Pokles krevniho tlaku; rozmazané vidéni; zavrat’. Tyto zavazné reakce jsou mén¢ Castymi
nezadoucimi ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu ze 100.

- Bolest bficha s moznym tézkym prijmem; horecka a pocit na zvraceni. Mohou to byt piiznaky
infekce stfev, kterd nema byt léCena léky proti prijmu, které zabranuji pohybu stiev. Infekce
stieva (infekce bakteriemi Clostridioides difficile) je mén¢ Castym nezadoucim ucinkem, ktery
mize postihnout az 1 osobu ze 100.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
e Infekce zplisobené houbami
e  Bolest hlavy
e  Zvraceni
e ZvySeni mnozstvi enzymi produkovanych jatry zvanych aminotransferazy — zobrazuje se v
krevnim testu
e  Svédéni

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e  SniZeni poctu bilych krvinek v krvi
e  Nizké hladina hemoglobinu (anemie)
e  Alergicka reakce
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Vysoké hladiny glukézy v krvi

SniZena chut k jidlu

Nespavost

Svalova slabost v koncetinach

Pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni

SniZeni hmatového vnimani

Porucha chuti

Buseni srdce (palpitace)

Vysoky krevni tlak

Zrudnuti (napf. z¢ervenani obliceje nebo krku)

Zanét zaludecni sliznice, zanét sliznice dutiny ustni, bolest bficha, zalude¢ni obtize/bolest
nebo Spatné traveni, sucho v ustech, nadymani

Abnormalni poceni

Alergicka kozni reakce

Svédeéni, ervena vyrazka

Bolest kloubti

Bolest a otok Slach

Bolest svali a muskuloskeletalni bolest (napft. bolest koncetiny, bolest zad, bolest krku),
svalova slabost

Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi (ukazatel poskozeni svalil)

Snizena funkce ledvin

Pocit tnavy

Zmeéna vysledku krevnich testl souvisejicich s funkci ledvin nebo jater (zvySena hladina
alkalické fosfatazy v krvi)

Zvyseni télesné teploty

Otok dolnich koncetin

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):

Infekce mocovych cest

Zanét vedlejSich nosnich dutin

Nizky pocet bilych krvinek (snizeni poctu krevnich bunek)
Snizeny pocet krevnich desti¢ek nezbytnych pro srazeni krve
Zmeény v testech srazeni krve

Sezonni alergie

Nizké hladiny glukézy v krvi

Zvysena hladina kyseliny mocové

Zvyseni hodnoty drasliku v krvi

SniZeni hodnoty drasliku v krvi

SlySeni véci, které neexistuji (sluchové halucinace)

Uzkost

Abnormalni sny

Zmatenost

Spavost

Pocit na omdleni nebo mdloby, obvykle v disledku poklesu krevniho tlaku
Suché oko

Zavrat€ nebo ztrata rovnovahy

Usni Selest (tinitus)

Zména pocitu rovnovahy

Nepravidelny nebo rychly srde¢ni tep, zpomaleni srde¢niho tepu
Oteklé, zarudlé, podrazdéné zily

Krevni srazenina neboli trombus v hluboké zile

Paleni zahy/navrat kyselého zalude¢niho obsahu do jicnu
Ztrata hmatového vnimani v ustech

Snizeni hmatového vnimani v ustech
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Pocit paleni v ustech
e  7Zména barvy stolice
Zmény krevnich testll souvisejici s funkci jater (snizeni krevniho albuminu a zvySeni
gamaglutamyltransferazy)
Studeny pot
No¢ni poceni
Abnormalni vypadavani vlast
Svalové kiece
Zangét/bolest svall
Zanét kloubd, bolest rukou a nohou, bolest zad
Krev v mo¢i
Zakalena mo¢ v dusledku pfitomnosti pevnych ¢astic
Zimnice
Komplikované hojeni ran
Periferni otoky dolnich koncetin

Podévani chinolonovych a fluorochinolonovych antibiotik velmi vzacné vyvolalo dlouhotrvajici (az
meésice nebo roky) nebo trvalé nezadouci ucinky 1éCiva, jako jsou zanét Slach, ptetrzeni Slachy, bolest
kloubi, bolest koncetin, potize pii chlizi, neobvyklé pocity jako mravencéeni, brnéni, Simrani, paleni,
necitlivost nebo bolest (neuropatie), tnava, poruchy paméti a soustiedéni, i¢inky na dusevni zdravi
(které mohou zahrnovat poruchy spanku, uzkost, zdchvaty paniky, deprese a sebevrazedné myslenky),
stejné€ jako poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu, n€kdy bez ohledu na jiz dfive pfitomné rizikové
faktory.

U pacientt léCenych fluorochinolony byly hlaSeny ptipady rozsiteni a zeslabeni nebo trhliny stény
aorty (aneurysmatu a disekce), které mohou vést k roztrzeni stény aorty a mohou byt smrtelné, a
nedomykavosti srdecnich chlopni. Viz také bod 2.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Quofenix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo blistru za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak mate naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Quofenix obsahuje
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- Lécivou latkou je delafloxacin. Jedna tableta obsahuje 450 mg delafloxacinu (ve formé
delafloxacin-megluminu).

- Dalsimi latkami jsou mikrokrystalicka celuldza, povidon, krospovidon, hydrogenuhlicitan sodny,
monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, kyselina citronové, magnesium-stearat.

Jak pripravek Quofenix vypada a co obsahuje toto baleni
Quofenix jsou bézové az skvrnité bézové, podlouhlé bikonvexni tablety.

Je k dispozici v baleni obsahujicim blistry s 5 tabletami, ve velikostech baleni 10, 20, 30, 50, 60 nebo
100 tablet v krabicce. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.
Via Sette Santi 3

50131 Florencie

Italie

Vyrobce

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Italie

nebo

Special Product’s Line S.p.A.

1 Via Fratta Rotonda Vado Largo

03012 Anagni (FR)
Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwiarapust EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Tei.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 17997320
Tel: +420 267 199 333
Danmark Malta
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -  A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.L. s.r.L.
Tel: +39-055 56801 Tel: +39-055 56801
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Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EArGoo
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

Island
A. Menarini -Industrie Farmaceutiche Riunite -

s.r.l.
Tel: +39-055 56801

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvmpog
MENARINI HELLAS AE
Tni: 430210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romaénia
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o. Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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