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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quofenix 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab delafloksatsiinmeglumiini, mis vastab 300 milligrammile delafloksatsiinile.
Pérast lahustamist sisaldab ks milliliiter 25 mg delafloksatsiini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks viaal sisaldab 2480 mg naatriumsulfobutiiiilbetadeksi.
Uks viaal sisaldab 175 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadipulber).

Helekollane kuni pruunikaskollane paakunud pulber, mis vib olla pragunenud ja kokku kuivanud
ning voib esineda vaikeseid tekstuuri ja varvi erisusi.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Quofenix on néidustatud jargmiste infektsioonide raviks tdiskasvanutel:

¢ naha ja nahaaluskoe &gedad bakteriaalsed infektsioonid
¢ olmetekkene pneumoonia,

kui nende infektsioonide esmaseks raviks tavaliselt soovitatavate teiste antibakteriaalsete ainete
kasutamist ei peeta sobivaks (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 300 mg delafloksatsiini veenisisese infusioonina 60 minuti jooksul iga 12 tunni
jarel. Arsti drandgemisel on vdimalik tle minna suukaudsele ravile — 450 mg delafloksatsiinitablett iga
12 tunni jarel. Ravi kogukestus on 5...14 paeva naha ja nahaaluskoe dgedate bakteriaalsete
infektsioonide (acute bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) korral ja 5...10 péeva

olmetekkese pneumoonia (community-acquired pneumonia, CAP) korral.

Patsientide eririihmad

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik. Fluorokinoloonide riihmale omaselt on ile 60-aastastel
patsientidel suurenenud risk raskete kddlusekahjustuste, sealhulgas kédluserebendite tekkeks (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus



Kerge kuni mddduka neerukahjustusega (CrCl > 30 ml/min) patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) patsientidel tuleb annust vahendada 200 mg-ni
intravenoosselt iga 12 tunni jarel; teine vBimalus on, et patsiendid peaksid saama suu kaudu 450 mg
delafloksatsiini iga 12 tunni jarel (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Quofenix ei ole soovitatav 18ppjargus neerutalitluse héirega patsientidele (End Stage Renal Disease-
ESRD).

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Quofenix on lastel ja noorukitel vastunaidustatud (vt 18ik 4.3).

Manustamisviis

Intravenoosne.
Enne manustamist ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised (vt 18ik
6.6).

4.3  Vastunaidustused

Qlitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulitundlikkus fluorokinoloonide vi kinoloonide hulka kuuluvate antibakteriaalsete ravimpreparaatide
suhtes.

Fluorokinoloonide manustamisega seotud kd6lusekahjustused anamneesis.

Rasedad, imetavad ja fertiilses eas naised, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).
Lapsed v8i kasvueas alla 18 aastased noorukid (vt 18ik 4.2).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Delafloksatsiini kasutamist tuleb véltida patsientidel, kellel on varem olnud kinoloone vdi
fluorokinoloone sisaldavaid preparaate kasutades raskeid kérvaltoimeid (vt 18ik 4.8). Nende
patsientide ravimist delafloksatsiiniga vGib alustada ainult alternatiivsete ravivGimaluste puudumisel ja

parast hoolikat kasu/riski hindamist (vt ka 18ik 4.3).

Kontratseptsioon

Sugukupses eas naised peavad ravi ajal kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).

Aordidissektsioon ja -aneurism ning siidameklapi regurgitatsioon/puudulikkus

Epidemioloogiliste uuringute andmed naitavad, et pérast fluorokinoloonide vdtmist on risk
aordianeurtismi ja -dissektsiooni tekkeks suurenenud, eriti vanemate patsientide puhul, ning
suurenenud aordi- ja mitraalklapi regurgitatsiooni riski. Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on
teatatud aordi aneurlismi ja dissektsiooni juhtudest, millele on ménikord jargnenud tiisistus aordi
I6hkemise n&ol (sealhulgas surmaga I6ppenud juhud) ning erinevate sidameklappide
regurgitatsiooni/puudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.8).
Seetdttu tohib kasutada fluorokinoloone ainult pérast hoolikat kasu/riski hindamist ja teiste
ravivoimaluste kaalumist patsientidel, kelle pereanamneesis on aneurtism voi kaasasundinud
sidameklapihaiguseid vdi kellel on varem diagnoositud aordianeuriism ja/voi aordidissektsioon,
stidameklapihaigus vai kellel on muud riskitegurid vdi haigused, mille téttu on neil soodumus
- nii aordianeurtsmiks ja -dissektsiooniks kui ka sidameklapi
regurgitatsiooniks/puudulikkuseks (nt sidekoehéired nagu Marfani sindroom véi Ehlersi-
Danlosi stindroom, Turneri sindroom, Behgeti tdbi, hilpertensioon, reumatoidartriit) vdi lisaks



- aordi aneurtismiks ja dissektsiooniks (nt vaskulaarsed héired, nagu Takayasu arteriit vOi
hiidrakuline arteriit v6i diagnoositud ateroskleroos v6i Sjégreni stindroom) voi lisaks

- sudameklapi regurgitatsiooniks/puudulikkuseks (nt infektsioosne endokardiit).
Aordi aneuriismi ja dissektsiooni ning nende I8hkemise oht v8ib olla suurem ka patsientidel, keda
ravitakse samal ajal suisteemsete kortikosteroididega.
Patsientidele peab Utlema, et akki tekkinud kéhu-, rindkere- v6i seljavalu korral tuleb arstiga ndu
pidamiseks viivitamata podrduda erakorralise meditsiini osakonda.
Patsientidel tuleks soovitada dgeda hingelduse, siidamepekslemise taastekkimise v6i kdhu- voi
alajdsemete piirkonnas turse tekkimisel viivitamatult arsti poole po6rduda.

Kddlusepbletik ja kddluserebend

Kddlusepdletik ja kddluserebend (peamiselt Achilleuse kddlus, kuid mitte ainult), mdnikord
kahepoolne, vdib tekkida juba 48 tunni jooksul parast ravi alustamist kinoloonide ja
fluorokinoloonidega ning teatatud on ka kuni mitu kuud pérast ravi I6petamist tekkinud juhtudest.
Kddlusepdletiku ja -rebendi tekkerisk on suurem vanemaealistel patsientidel, neerukahjustusega
patsientidel, soliidorganite siirikutega patsientidel ja samal ajal kortikosteroididega ravitavatel
patsientidel. SeetGttu tuleb valtida samaaegset kortikosteroidide kasutamist. Kd6lusepdletiku esimeste
nahtude (nt valulik turse, pdletik) ilmnemisel tuleb ravi delafloksatsiiniga IGpetada ja kaaluda
alternatiivset ravi. Kahjustatud jaset (jasemeid) tuleb nduetekohaselt ravida (nt kasutada
immobiliseerimist). Tendinopaatia nahtude ilmnemisel ei tohi kortikosteroide kasutada (vt 16ik 4.8).

Perifeerne neuropaatia

Kinoloone ja fluorokinoloone saanud patsientidel on teatatud sensoorse vBi sensomotoorse
polineuropaatia juhtudest, mille tagajarjel tekkis paresteesia, hiipesteesia, diisesteesia v6i ndrkus.
Delafloksatsiiniga ravitavatele patsientidele tuleb 6elda, et potentsiaalselt p66rdumatu seisundi
kujunemise ennetamiseks peavad nad neuropaatia sumptomite (nt valu, pdletustunne, kirvendus,
tuimus vai norkus) tekkimisel sellest enne raviga jatkamist oma arstile teatama (vt 18ik 4.8).

Kesknarvisiisteemi toimed

Fluorokinoloone on seostatud kesknarvisiisteemiga (KNS) seotud reaktsioonide (sh krambid ja
koljusisese réhu tbus, sh peaaju pseudotuumor) ja toksilise psihhoosi suurenenud tekkeriskiga.
Fluorokinoloonid vdivad p6hjustada ka KNS-i reaktsioone, nagu nérvilisus, agitatsioon, unetus,
arevus, dudusunendod, paranoia, peapddritustunne, segasus, varisemine, hallutsinatsioonid,
depressioon ja suitsiidimdtted voi -kaitumine. Kdrvaltoimed vdivad tekkida pérast esimest annust. Kui
need reaktsioonid tekivad delafloksatsiini saaval patsiendil, tuleb delafloksatsiin kohe &ra jatta ja votta
vajalikud meetmed. Teadaolevate v8i kahtlustatavate KNS-i hdiretega (nt raske peaajuarterite
arterioskleroos, epilepsia) patsientidel vdi muude krambihoogude soodumust p&hjustavate voi
krambilave alandavate riskitegurite olemasolul tohib delafloksatsiini kasutada siis, kui raviga kaasnev
kasu Uletab riskid.

Myasthenia gravis'e 4genemine

Fluorokinoloonidel on neuromuskulaarne blokeeriv toime ja need vdivad myasthenia gravis't
podevatel isikutel agestada lihasndrkust. Turustamisjargselt on fluorokinoloonide kasutamist
myasthenia gravis'ega isikutel seostatud raskete kdrvaltoimetega, sealhulgas surma ja kopsude
kunstliku ventilatsiooni vajadusega. Delafloksatsiini ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on
anamneesis teada myasthenia gravis.

Clostridioides difficile'ga seotud haigus

Peaaegu kdigi stisteemsete antibakteriaalsete ravimpreparaatide kasutajatel on teatatud Clostridioides
difficile'ga seotud haigusest, mille raskus ulatub kergest k8hulahtisusest surmaga I6ppeva koliidini.
Clostridioides difficile'ga seotud haigusele tuleb méelda kdigi kGhulahtisust kaebavate patsientide
puhul. Kui kahtlustatakse Clostridioides difficile'ga seotud haigust vdi kui see leiab kinnitust, tuleb



ravi delafloksatsiiniga katkestada ja kaaluda sobivate toetavate votete rakendamist koos spetsiifilise C.
difficile vastase antibakteriaalse raviga.

Kui kahtlustatakse Clostridioides difficile'ga seotud haigust, on peristaltikat parssivad
ravimpreparaadid vastundidustatud.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Quofenix’i ei tohi votta patsiendid, kellel on teadaolev Glitundlikkus delafloksatsiini v8i muude
fluorokinoloonide suhtes (vt 16ik 4.3). Fluorokinoloonide riihma kuuluvate antibakteriaalsete
ravimpreparaate saavatel patsientidel on kirjeldatud raskeid ja mdnikord surmaga I6ppenud
ulitundlikkusreaktsioone (anafulaktilised reaktsioonid). Enne ravi alustamist delafloksatsiiniga tuleb
pdhjalikult uurida muude kinoloonide v6i fluorokinoloonide rihma kuuluvate antibakteriaalsete
ravimpreparaatide suhtes tekkinud varasemate Glitundlikkusreaktsioonide kohta. Kui delafloksatsiini
suhtes tekib anafiilaktiline reaktsioon, tuleb ravimpreparaadi manustamine kohe l6petada ja alustada
sobivat ravi.

Neerukahjustusega patsiendid

Raske neerufunktsiooni hairega patsientidel on vaja annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Annuse kohandamise juhiste ohutust ja efektiivsust ei ole raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel Kliiniliselt hinnatud ning need p&hinevad farmakokineetilise mudeli andmetel.
Delafloksatsiini tohib neil patsientidel kasutada tiksnes juhul, kui oodatav Kliiniline kasu on suurem
kui voimalik risk. Nendel patsientidel tuleb hoolikalt jalgida Kliinilist ravivastust ja neerufunktsiooni.
Raske ja m6dduka neerukahjustusega patsientidel tekib intravenoosse vehiikli
naatriumsulfobutltlbetadeksi kuhjumine; seet6ttu tuleb nendel patsientidel hoolikalt jalgida seerumi
kreatiniinisisaldust ja kui selle vaartus suureneb, tuleb kaaluda tleminekut 450 mg delafloksatsiini
tabletile iga 12 tunni tagant.

Quofenix ei ole soovitatav patsientidele, kellel on neerufunktsiooni héire 18ppjargus (ESRD).

Kliiniliste andmete piiratus

Kahes suures naha ja nahaaluskoe dgedate bakteriaalsete infektsioonide (acute bacterial skin and skin
structure infections ABSSSI) uuringus piirdusid ravitud infektsioonitutbid ainult tselluliidi/ertsiipeli,
abstsessi ja haavainfektsioonidega. Muid nahainfektsioonide tiitipe ei ole uuritud. Uuringutesse ei
kaasatud toksilise Sokiga, neutropeeniaga (neutrofiilide arv < 500 rakku/mm?q) ega tugevalt
immuunkomprimeeritud patsiente. Ravimi kasutamise kogemus > 75 aasta vanustel patsientidel on
piiratud.

Siiski olmetekkese pneumoonia (CAP) uuritud populatsioon oli eakam kui ABSSSI uuringus (48,3%
osalejatest oli > 65 aastased ja 23,9% > 75 aastased). CAP uuringus oli 90,7 % patsientidel CURB-65
skoor < 2. Siiski 69,3% patsientidest liigitati PORT klassi 111 ja 30,7% patsientidest oli PORT skoor >
I"l.

Pikaajalised, puuet pdhjustavad ja potentsiaalselt p6érdumatud rasked kérvaltoimed

Kinoloone ja fluorokinoloone saavatel patsientidel (olenemata east ja olemasolevatest riskiteguritest)
on vaga harvadel juhtudel teatatud pikaajalistest (kuid vOi aastaid kestvad), puuet pdhjustavatest ja
potentsiaalselt pédrdumatutest rasketest kdrvaltoimetest, mis kahjustavad erinevaid ja vahel mitut
organsiisteemi (lihased, luustik, narvististeem, pstiiihika ja meeleelundid). Ukskdik millise raske
kdrvaltoime esimeste nahtude voi stiimptomite ilmnemisel tuleb delafloksatsiini manustamine kohe
IGpetada ja patsiendile tuleb soovitada ndu pidamiseks pédrduda ravimi madranud arsti poole.

Superinfektsioon

Delafloksatsiini kasutamisel vdivad fluorokinoloonile mittetundlikud mikroorganismid pdhjustada
superinfektsiooni. Kui ravi ajal tekib superinfektsioon, tuleb votta sobivad meetmed.



Dusglikeemia

Nagu kdigi kinoloonide puhul, on ka antud juhul teatatud vere gliikoosisisalduse hdiretest (sh nii
hiipogliikeemia kui ka hiiperglikeemia) (vt 16ik 4.8), tavaliselt diabeediga patsientidel, kes saavad
samal ajal raviks suukaudseid hiipoglikeemilisi aineid (nt glibenklamiid) v6i insuliini. Teatatud on
hipoglikeemilise kooma juhtudest. Diabeediga patsientidel on soovitatav hoolikalt jélgida vere
glukoosisisaldust.

Puuduvad andmed raskete, kooma v6i surmaga 16ppenud hiipoglikeemia juhtude kohta parast
delafloksatsiini kasutamist.

Rasked bulloossed nahareaktsioonid

Muude fluorokinoloonidega on teatatud bulloossete nahareaktsioonide juhtudest, nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroltis. Patsientidele tuleb 6elda, et naha- ja/voi
limaskestareaktsioonide tekkimisel tuleb enne raviga jatkamist viivitamata pédrduda arsti poole.

Glikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkusega patsiendid

Patsientidel, kellel on vGi kelle pereanamneesis on glikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus, on
muude kinoloonidega ravi korral kalduvus hemoluditiliste reaktsioonide tekkeks. Seega tuleb neil
patsientidel kasutada delafloksatsiini ettevaatusega.

Abiained

Ravimpreparaat sisaldab naatriumsulfobuttilbetadeksi. Mddduka kuni raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel v8ib esineda tsuiklodektsriinide kumuleerumist.

Ravimpreparaat sisaldab 175 mg naatriumi viaali kohta, mis on vdrdne 8,8%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest téiskasvanutel, s.0 2 g.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide moju delafloksatsiinile

Puuduvad andmed teiste ravimpreparaatide spetsiifilise mdju kohta delafloksatsiinile. Arvestada tuleb
teadaolevate fluorokinoloonidega seotud vdimalike koostoimetega.

Delafloksatsiini mdju teistele ravimpreparaatidele

Kelaativ toimeaine: antatsiidid, sukralfaat, metallikatioonid, multivitamiinid

Andmed intravenoosselt manustatava delafloksatsiini ja multivitamiinide, didanosiini voi
metallikatioonide koostoimete kohta puuduvad. Siiski ei tohi delafloksatsiini manustada sama
infusiooniliini kaudu koos mitmevalentseid katioone (nt magneesium) sisaldavate lahustega (vt 16igud
4.2 ja6.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal delafloksatsiiniga kasutama t6husaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Rasedus
Delafloksatsiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud. Loomkatsed on

néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Inimandmete puudumise tdttu ja inimese
terapeutilise kontsentratsiooniga tehtud mittekliiniliste uuringute tulemuste alusel on delafloksatsiin



vastundidustatud raseduse ajal ning fertiilses eas naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid

(vt 1Gigud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas delafloksatsiin/metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et

delafloksatsiin/metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3). Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
valistada. Delafloksatsiin on vastundidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Delafloksatsiini toimet fertiilsusele ei ole inimestel uuritud. Rottidel delafloksatsiiniga tehtud
mittekliinilised uuringud ei viita viljakust ega sigivust kahjustavale toimele (vt 16ik 5.3).

47  Toime reaktsioonikiirusele

Quofenix mdjutab mdbdukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Mdned kdrvaltoimed (nt
peapddritustunne, peavalu, ndgemishaired) vdivad patsiendi keskendumisvdimet ja reaktsiooni
halvendada ning kujutada endast riski olukordades, kui patsient juhib autot, kasitseb masinaid voi
tegeleb muu vaimset erksust ja koordinatsiooni néudva tegevusega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Uuringutes ABSSSI (1 ja 111 faasi uuringud) ja CAP (I11 faasi uuring) intravenoosset voi suukaudset

delafloksatsiini saanud patsientidel, olid kdige sagedamad teatatud kérvaltoimed k&hulahtisus, iiveldus
ja hiipertansaminaseemia (vastavalt 5,86%, 5,47% ja 2,85%), mis olid kerge kuni médduka raskusega.

Kdrvaltoimete loend tabelina

Neljas vordlevas ABSSSI 11 ja Il faasi uuringus ja tihes CAP 111 faasi uuringus on tuvastatud
jargmised koérvaltoimed, klassifitseeritud eelisterminite ja organsuisteemi klasside kaupa ning

esinemissageduse jérgi. Sagedused on méadratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Infektsioonid ja | Seeninfektsioon Clostridioides Kuseteede infektsioon
infestatsioonid difficile infektsioon | Sinusiit

(vt 18ik 4.4)
Vere ja Aneemia Trombotsitopeenia
limfiststeemi Leukopeenia Neutropeenia
haired INR vaartuse tous
Immuunststeemi Ulitundlikkus (vt Hooajaline allergia
haired 16ik 4.4)

Ainevahetus- ja
toitumishéaired

Huperglikeemia (vt
16ik 4.4)
Véhenenud s66giisu

Hupoglikeemia (vt 18ik 4.4)
Huperurikeemia
Hipokaleemia

Suurenenud kaaliumi
sisaldus veres




Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Psihhiaatrilised Unetus Hallutsinatsioonid (kuulmis-)
haired* Arevus
Ebanormaalsed unenéod
Segasusseisund
Narvisusteemi Peavalu Perifeerne Presiinkoop
haired* neuropaatia | Unisus
(sh paresteesia ja
hipesteesia) (vt 16ik
4.4)
Peapddritustunne
Disgeusia
Silma Néagemise Silmakuivus
kahjustused* &hmastumine
Kdrva ja Vertiigo
labdrindi Tinnitus
kahjustused* Tasakaaluhdire
Stdame Slidamepekslemine | Siinustahhiikardia
hdired** Bradiikardia
Vaskulaarsed Hiipertensioon Stivaveenide tromboos
haired** Hiipotensioon Flebiit
Ohetus
Respiratoorsed, Duspnoe Koha
r|nd!<er(_a_1a . Kurgukuivus
mediastiinumi
hdired
Seedetrakti Kdhulahtisus Stomatiit Erosiivne gastriit
haired Oksendamine Kdhuvalu Gastroosofageaalne
liveldus Duspepsia reflukshaigus
Suukuivus Oraalne paresteesia
Kdhupuhitus Oraalne hiipesteesia
Kdhukinnisus Keelevalu
Rooja véarvuse muutus
Maksa ja Hipertransaminaseemia | Aluselise fosfataasi | Albumiinisisalduse

sapiteede haired

aktiivsuse
suurenemine veres

vahenemine veres
Gammaglutamdiitltransferaasi
aktiivsuse suurenemine

Naha ja Kihelus Allergiline dermatiit | Alopeetsia
nahaaluskoe Urtikaaria Kilm higi
kahjustused Loove Oine higistamine

Hiperhidroos
Lihaste, luustiku Liigesevalu Reaktiivne artriit
ja sidekoe Lihasevalu Muosiit
kahjustused* Kddblusepdletik (vt Lihasespasm

16ik 4.4)

Lihaste ja luustiku

valu (nagu

jasemevalu,

seljavalu,

kaelavalu), lihaste
nérkus
Kreatiinfosfokinaasi
sisalduse
suurenemine veres




Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv

klass

Neerude ja Neerukahjustus Hematuuria

kuseteede haired Kristallide ilmumine uriini

Uldised héired ja | Infusioonikoha Pureksia Perifeerne 6deem

manustamiskoha | reaktsioonid Paikne turse Kilmavérinad

reaktsioonid* Vésimus Meditsiiniseadmega seotud
tisistus

Vigastus, Haavatsistused

margistus ja

protseduuri

tsistused

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

*Seoses kinoloonide ja fluorokinoloonide kasutamisega, manel juhul ka olenemata olemasolevatest
riskiteguritest, on teatatud vaga harvadest pikaajalistest (kuid vGi aastaid kestvad), puuet
pohjustavatest ja potentsiaalselt péérdumatutest rasketest kdrvaltoime juhtudest, mis kahjustavad
mitut, vahel paljusid organsuisteeme ja meeleelundeid (sh reaktsioonid, nagu k6dlusepdletik,
kdobluserebend, liigesevalu, jasemevalu, kBnnakuhdired, paresteesiaga seotud neuropaatiad ja
neuralgia, vasimus, psiihhiaatrilised simptomid (sh unehéired, &revus, paanikahood, depressioon ja
suitsiidimdtted, méalu ja kontsentreerumisvdime kahjustus ning kuulmise, ndgemise, maitse- ja
I6hnataju halvenemine) (vt 16ik 4.4).

** Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on teatatud aordi aneurtismi ja dissektsiooni juhtudest,
millele on ménikord jargnenud tusistus aordi I6hkemise néol (sealhulgas surmaga 18ppenud juhud)
ning erinevate stidameklappide regurgitatsiooni/puudulikkuse juhtudest (vt 18ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes oli suurim intravenoosselt manustatud annus 1200 mg; annuse saanud
patsientidel ei tekkinud uuringu ajal mingeid kdrvaltoimeid ega markimisvaarseid leide kliiniliste
laboratoorsete analiitiside tulemustes. Delafloksatsiini tleannustamise ravi peab hlmama jalgimist ja
tldisi toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained slisteemseks kasutamiseks, fluorokinoloonid,
ATC-kood: JOIMAZ23

Toimemehhanism

Delafloksatsiin inhibeerib bakterite topoisomeraas 1V ja DNA giraasi (topoisomeraas 1) — bakterite
DNA replikatsiooniks, transkriptsiooniks, reparatsiooniks ja rekombinatsiooniks vajalikke enstiime.

Resistentsus

Resistentsus fluorokinoloonide, sealhulgas delafloksatsiini suhtes, vdib tekkida mutatsioonide kaudu
bakterite sihtenstiimide, DNA gliraasi ja topoisomeraas IV kindlates regioonides, mida nimetatakse
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kinolooniresistentsust madravateks regioonideks (Quinolone-Resistance Determining Regions,
QRDR), v6i labi teiste resistentsusmehhanismide nagu véljapumpamismehhanism.

On vdimalik taheldada delafloksatsiini ristresistentsust teiste fluorokinoloonidega, kuigi ménedel
teiste fluorokinoloonide suhtes resistentsetel isolaatidel v8ib olla sdilinud tundlikkus delafloksatsiini
suhtes.

Tundlikkustestide piirvaértused

Antimikroobse tundlikkuse Euroopa analliisikomitee (EUCAST) on toimeaine delafloksatsiin jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIK (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) télgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siin:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Nagu teistegi kinoloonantibiootikumide puhul, annab fAUC.4/MIK suhe tulemuseks
farmakokineetilise/farmakodinaamilise parameetri, mis on seotud delafloksatsiini efektiivsusega.

Kliiniline efektiivsus spetsiifiliste patogeenide suhtes

Kliinilistes uuringutes on tdestatud efektiivsus patogeenide suhtes, mis on loetletud iga naidustuse all,
mis olid in vitro delafloksatsiini suhtes tundlikud.

Naha ja nahaaluskoe dgedad bakteriaalsed infektsioonid
Grampositiivsed mikroorganismid
e  Staphylococcus aureus (sh metitsilliiniresistentsed tiived [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus'e grupp (sh Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius ja
Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Streptococcus mitis'e grupp (sh Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus
oralis, Streptococcus mitis ja Streptococcus sanguinis)
e  Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegatiivsed mikroorganismid
e  Escherichia coli
e  Enterobacter cloacae
e  Kilebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Olmetekkene pneumoonia
Grampositiivsed mikroorganismid

e Streptococcus pneumoniae

e Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegatiivsed mikroorganismid
¢  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli

Atlupilised
e  Chlamydia pneumoniae
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e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Quofenix’iga 1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta paiksete naha ja nahaaluskudede infektsioonide ja olmetekkese pneumoonia ravis
(teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast 300 mg delafloksatsiini intravenoosset manustamist iga 12 tunni tagant saabub
tasakaalukontsentratsioon ligikaudu 3...5 péeva pérast, kumulatsioon parast korduvat manustamist on
umbes 10%. Intravenoosse delafloksatsiini poolvaartusaeg on ligikaudu 10 tundi. Delafloksatsiini
farmakokineetika on ABSSSI vG6i CAP-iga patsientidel ja tervetel vabatahtlikel vdrreldav.

Imendumine

Delafloksatsiini maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse 1-tunnise intravenoosse
infusiooni 18puks. 300 mg i.v. ravimvorm ja 450 mg tablett on koguekspositsiooni (AUC) seisukohalt
bioekvivalentsed.

Jaotumine

Delafloksatsiini jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni faasis on ligikaudu 40 liitrit, mis on
ligikaudu vordne kogu organismis sisalduva veega. Delafloksatsiini seonduvus plasmavalkudega on
ligikaudu 84%, peamiselt seondub see albumiiniga. Neerukahjustuse raskusaste ei mgjuta
maérkimisvaarselt delafloksatsiini seondumist plasmavalkudega.

Delafloksatsiini 7 annuse (300 mg) intavenoosse manustamise jargselt 30 tervele vabatahtlikule oli
keskmine delafloksatsiini AUCo.12 (3,6 t*ug/mL) alveolaarsetes makrofaagides 83% vaba plasma
AUC, 12--st, ja keskmine delafloksatsiini AUCo.12 (2,8 t*pug/mL) epiteliaalkihi vedelikus 65% vaba
plasma AUC.12-st.

Biotransformatsioon

Delafloksatsiini pdhiline metaboolne rada on glikuronisatsioon, okslidatiivsele metabolismile allub
manustatud annusest < 1%. Delafloksatsiini gliikuronisatsiooni vahendavad peamiselt UGT1A1,
UGT1A3 ja UGT2B15. Plasmas on p6hikomponent muutumatu ldhteravim. Méarkimisvaarseid
tsirkuleerivaid metaboliite inimesel ei ole (keskmine = 9,6%).

In vitro andmed viitavad, et kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral ei inhibeeri delafloksatsiin
tstitokroom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 ja
CYP3AA4/5 ega UDP gliikuronosiiltransferaaside isovorme UGT1AL ja UGT2B7. Delafloksatsiin ei
indutseeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ega CYP3A4/5.

Samulti ei inhibeeri delafloksatsiin Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral transportereid MDR1,

BCRP, OATL1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL, MATEZ2K ja BSEP.
Delafloksatsiin on arvatavasti BCRP substraat.

Eritumine
Parast tlhekordset intravenoosset *4C-margistatud delafloksatsiini annust eritub umbes 65%
radioaktiivsusest uriiniga ja 28% roojaga. Delafloksatsiin eritub uriiniga nii muutumatul kujul kui ka

glukuroniidmetaboliitidena. Roojas tuvastatud radioaktiivsust kannab muutumatu delafloksatsiin.

Rasvunud patsiendid (KMI > 30 kg/m?)

Rasvunud patsientidel (KMI > 30 kg/m?) ei ole farmakokineetilised parameetrid muutunud.

Maksakahjustus
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Parast delafloksatsiini thekordse 300 mg intravenoosse annuse manustamist kerge, md6duka vai raske
maksakahjustusega (Child-Pugh' klassid A, B ja C) patsientidele ei tdheldatud tervete sobitatud
kontrollisikutega v@rreldes delafloksatsiini Cmax ja AUCeo vaartustes kliinilise tdhtsusega muutusi.

Neerukahjustus

Pérast tihekordse intravenoosse annuse (300 mg) manustamist kerge, mddduka vai raske
neerukahjustusega voi 16ppjargus neeruhaigusega ja hemodialiitisi saavatele patsientidele
(manustamisjargse dialtsiga ja ilma) oli keskmine kdveraalune kogupindala (AUC,) vastavalt 1,3;
1,7; 2,1; 3,5 ja 4,1 korda suurem kui sobitatud kontrollisikutel. Kerge ja keskmise raskusega
neerukahjustusega patsientidel olid maksimaalsed kontsentratsioonid sarnased tervetel isikutel
tdheldatutega, samas raske neerukahjustusega ning 18ppjargus neeruhaigusega ja hemodiallilsi
saavatel patsientidel manustamisjargse dialliisiga ja ilma vastavalt 2,1 korda, 5,9 korda ja 6,4 korda
suurem.

Mo6duka vai raske neerukahjustusega patsientidel véi hemodiallilisi saavatel 16ppjargus
neeruhaigusega patsientidel tekib intravenoosse preparaadi vehiikli naatriumsulfobuttiilbeetadeksi
kumuleerumine. M6dduka ja raske neerukahjustusega patsientidel ja 16ppjargus neeruhaigusega
patsientidel, kes said / ei saanud pérast manustamist dialtiisi, suurenes keskmine siisteemne
kokkupuude (AUC) normaalse neerufunktsiooniga kontrollriihmaga vorreldes vastavalt 2,2 korda,
5,3 korda, 8,5 korda ja 29,8 korda. Keskmine maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) suurenes raske
neerukahjustusega patsientidel ja I6ppjargus neeruhaigusega patsientidel, kes said / ei saanud parast
manustamist dialtusi, normaalse neerufunktsiooniga kontrollrihmaga vérreldes vastavalt 2 korda,
5 korda ja 7 korda.

Neerukahjustusega isikutele manustamise juhised vt 16ik 4.2.

Eakad

Delafloksatsiini farmakokineetika vanusega markimisvaarselt ei muutu, seetdttu pole vanuse alusel
annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Lastel ei ole delafloksatsiiniga Kliinilisi uuringuid labi viidud.

Sugu

Kliiniliselt olulisi sugudevahelisi erinevusi delafloksatsiini farmakokineetikas pole tervetel isikutel ega
ABSSSI vbi CAP-iga patsientidel tdheldatud. Soo jargi ei ole annuse kohandamine soovitatav.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja koertega tehtud korduvtoksilisuse uuringutes olid peamised leiud seedetraktiga seotud
toimed, sealhulgas umbsoole laienemine (ainult suukaudse ravimvormiga), ebanormaalne véljaheide ja
toidutarbimise ja/vGi kehakaalu vdhenemine rottidel ning oksendamine, stiljevoolus ja ebanormaalne
valjaheide / kBhulahtisus koertel. Lisaks dokumenteeriti keskses neljanadalases koertel tehtud suure
intravenoosse annuse (75 mg/kg) uuringus raviperioodi 18pus Uksikutel koertel seerumi ALAT-i ja
ALP-i sisalduse suurenemist ning tldvalgu sisalduse ja globuliinisisalduse vahenemist. Seejuures on
tahtis, et seedetraktiga seotud toimed ja kerge maksaensiiiimide sisalduse suurenemine koertel ei olnud
seotud mao-sooletrakti ega kudede (pankreas, maks) histopatoloogiliste muutustega. Rottidel umbes
kaks korda suurema siisteemse kokkupuute korral kui inimesel ja koertel inimese omaga ligikaudu
vBrdse kokkupuute korral kérvaltoimeid ei ilmnenud.

Rottidel ja kidlikutel 1abi viidud embriio/loote arengu uuringutes ei avaldanud delafloksatsiin
teratogeenset toimet, kuid emasloomale toksiliste annuste kasutamisel kutsus esile loote kasvupeetuse
ning luustumise hilinemise. Rottidel tekkisid kahjulikud toimed lootele stisteemse kokkupuute korral,
mis AUC jargi Uletas umbes kaks korda inimesel tdheldatu, aga antibakteriaalsete raviainete
emasloomale toksilise toime suhtes &&rmiselt tundliku liigina tuntud kadlikutel avaldus loodet
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kahjustav toime juba tunduvalt vaiksema siisteemse kokkupuute korral kui inimesel tdheldatu. Kuna
delafloksatsiin eritub piima, taheldati vastsiindinud rottidel imetamisperioodil rasket toksilisust, kui
emasloomi oli tiinuse ja laktatsiooni ajal ravitud delafloksatsiiniga annuses, mis tekitab umbes

viis korda suurema stisteemse kokkupuute vorreldes inimesel tdheldatuga. Kuid selliseid toimeid ega
ka muid arenguanomaaliaid ei taheldatud nende emasloomade jarglastel, kelle siisteemne kokkupuude
raviainega oli umbes kaks korda suurem kui inimesel taheldatu. Umbes viis korda suurema slisteemse
kokkupuute korral kui inimesel tdheldatu ei tuvastatud isas- ja emasrottide viljakusele mingit toimet.

Pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei ole delafloksatsiiniga l&bi viidud.

Genotoksilisuse ohtu in vitro ei tuvastatud ja in vivo oli see negatiivne suurima vdimaliku annuse
korral, mis AUC jargi iiletas > 15 korda hinnangulise kontsentratsiooni inimplasmas.

Keskkonnariski hindamise uuringud on tdestanud, et delafloksatsiin v8ib olla veekeskkonnale ohtlik.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Meglumiin

Naatriumsulfobuttitlbetadeks
Dinaatriumedetaat

Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks),
Kontsentreeritud soolhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi teiste ravimitega segada, vélja arvatud nendega, mis on mainitud 18igus
6.6

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on téestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C vdi 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v6ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine / lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

Mitte lasta kiilmuda.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20 ml labipaistev | tiupi klaasist viaal, mis on suletud 20 mm | tudpi kummist punnkorgi ja 20 mm
eemaldatava kattega.

Pakendi suurus: 10 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Quofenix tuleb muuta manustamiskdlblikuks aseptilistes tingimustes, kasutades tihe 300 mg viaali
kohta 10,5 ml 5%-list (50 mg/ml) glukoosilahust v6i 0,9%-list (9 mg/ml) naatriumkloriidilahust.
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e Loksutage viaali tugevasti, kuni selle sisu on téielikult lahustunud. P&rast lahustamist on
viaalis 12 ml kohta 300 mg delafloksatsiini selget kollast kuni merevaikkollast lahust.

e Enne manustamist tuleb saadud lahus lahjendada 250 ml intravenoosse infusiooni kotis (0,9%-
lise naatriumkloriidilahusega v8i 5%-lise glikoosilahusega).

e Valmistage intravenoosseks infusiooniks vajalik annus, tdmmates viaalist vélja 12 ml lahust
Quofenix’i 300 mg annuse jaoks vdi 8 ml lahust Quofenix’i 200 mg annuse jaoks.

e Vajalik annus Quofenix’i lahust viiakse aseptiliselt viaalist 250 ml intravenoosse infusiooni
kotti. (Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.)

e Pdrast lahustamist ja lahjendamist tuleb Quofenix manustada intravenoosse infusioonina
60 minuti jooksul.

Quofenix’i ei tohi infundeerida koos muude ravimitega. Kui sama veeniteed kasutatakse peale
Quofenix’i ka muude ravimite manustamiseks, peab veeniteed enne ja pdrast igat Quofenix’i
infusiooni loputama naatriumkloriidi 0,9%-lise (9 mg/ml) siistelahuse v&i 5%-lise gliikoosilahusega.
See ravim vGib olla keskkonnaohtlik (vt 18ik 5.3).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

Via Sette Santi 3, 50131 Florence, ltaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1393/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miligiloa valjastamise kuupéev: 16. detsember 2019

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. august 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quofenix 450 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab delafloksatsiinmeglumiini, mis vastab 450 milligrammile delafloksatsiinile.

Teadaoleva toimega abiained:
Uks tablett sisaldab 39 mg naatriumi

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Beez kuni beezikirju piklik kaksikkumer tablett, mdGtmetega ligikaudu 10 mm ja ligikaudu 21 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Quofenix on néidustatud jargmiste infektsioonide raviks tdiskasvanutel:

¢ naha ja nahaaluskoe dgedad bakteriaalsed infektsioonid
¢ olmetekkene pneumoonia,

kui nende infektsioonide esmaseks raviks tavaliselt soovitatavate teiste antibakteriaalsete ainete
kasutamist ei peeta sobivaks (vt I18igud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Delafloksatsiini soovitatav raviskeem on 450 mg suu kaudu iga 12 tunni tagant, kogukestus arsti
drandgemisel 5...14 pdeva naha ja nahaaluskoe dgedate bakteriaalsete infektsioonide (acute bacterial
skin and skin structure infections, ABSSSI) korral ja 5...10 p&eva olmetekkese pneumoonia
(community-acquired pneumonia, CAP) korral. Delafloksatsiini tablette vdib votta koos toiduga voi

ilma.

Patsientide eririihmad

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik. Fluorokinoloonide riihmale omaselt on ile 60-aastastel
patsientidel suurenenud risk raskete k6dlusekahjustuste, sealhulgas k6dluserebendite tekkeks (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Quofenix
ei ole soovitatav I8ppstaadiumis neerutalitluse hdirega patsientidele (End Stage Renal Disease-ESRD).
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Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Quofenix on lastel ja noorukitel vastunéidustatud (vt 18ik 4.3).

Manustamisviis

Suukaudne
Tabletid tuleb alla neelata ja neid vdib votta koos toiduga voi ilma.
Quofenix’i votmise ajal peab patsient alati jooma piisavas koguses vedelikku.

4.3 Vastunaidustused

Qlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulitundlikkus fluorokinoloonide v@i kinoloonide hulka kuuluvate antibakteriaalsete ravimpreparaatide
suhtes.

Fluorokinoloonide manustamisega seotud kd6lusekahjustused anamneesis.

Rasedad, imetavad ja fertiilses eas naised, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).
Lapsed v8i kasvueas alla 18 aastased noorukid (vt 18ik 4.2).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Delafloksatsiini kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel on varem olnud kinoloone vdi
fluorokinoloone sisaldavaid preparaate kasutades raskeid kérvaltoimeid (vt 16ik 4.8). Nende
patsientide ravimist delafloksatsiiniga vGib alustada ainult alternatiivsete ravivGimaluste puudumisel ja
péarast hoolikat kasu/riski hindamist (vt ka 18ik 4.3).

Kontratseptsioon

Sugukupses eas naised peavad ravi ajal kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).

Aordidissektsioon ja -aneuriism ning siidameklapi regurgitatsioon/puudulikkus

Epidemioloogiliste uuringute andmed naitavad, et pérast fluorokinoloonide vdtmist on risk
aordianeurtismi ja -dissektsiooni tekkeks suurenenud, eriti vanemate patsientide puhul, ning
suurenenud aordi- ja mitraalklapi regurgitatsiooni riski. Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on
teatatud aordi aneurlismi ja dissektsiooni juhtudest, millele on ménikord jargnenud tiisistus aordi
I6hkemise néol (sealhulgas surmaga I6ppenud juhud) ning erinevate sidameklappide
regurgitatsiooni/puudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.8).
Seetdttu tohib kasutada fluorokinoloone ainult pérast hoolikat kasu/riski hindamist ja teiste
ravivOimaluste kaalumist patsientidel, kelle pereanamneesis on aneuriism voi kaasasundinud
stiidameklapihaiguseid vdi kellel on varem diagnoositud aordianeuriism ja/v6i aordidissektsioon,
stidameklapihaigus vai kellel on muud riskitegurid vdi haigused, mille tdttu on neil soodumus
- nii aordianeurtsmiks ja -dissektsiooniks kui ka stidameklapi
regurgitatsiooniks/puudulikkuseks (nt sidekoehéired nagu Marfani sindroom vGi Ehlersi-
Danlosi stiindroom, Turneri siindroom, Behgeti tGbi, hiipertensioon, reumatoidartriit) voi lisaks
- aordi aneuriismiks ja dissektsiooniks (nt vaskulaarsed héired, nagu Takayasu arteriit voi
hiidrakuline arteriit v6i diagnoositud ateroskleroos v6i Sjégreni stindroom) voi lisaks
- slidameklapi regurgitatsiooniks/puudulikkuseks (nt infektsioosne endokardiit).
Aordi aneurlismi ja dissektsiooni ning nende I8hkemise oht v3ib olla suurem ka patsientidel, keda
ravitakse samal ajal siisteemsete kortikosteroididega.

Patsientidele peab Utlema, et dkki tekkinud k&hu-, rindkere- voi seljavalu korral tuleb arstiga ndu
pidamiseks viivitamata pddrduda erakorralise meditsiini osakonda.

Patsientidel tuleks soovitada &geda hingelduse, siidamepekslemise taastekkimise voi kdhu- voi
alajasemete piirkonnas turse tekkimisel viivitamatult arsti poole pd6rduda.
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Kddlusepbletik ja kddluserebend

Kodlusepdletik ja kddluserebend (peamiselt Achilleuse kddlus, kuid mitte ainult), mdnikord
kahepoolne, vdib tekkida juba 48 tunni jooksul parast ravi alustamist kinoloonide ja
fluorokinoloonidega ning teatatud on ka kuni mitu kuud pérast ravi I6petamist tekkinud juhtudest.
Kddlusepdletiku ja -rebendi tekkerisk on suurem vanemaealistel patsientidel, neerukahjustusega
patsientidel, soliidorganite siirikutega patsientidel ja samal ajal kortikosteroididega ravitavatel
patsientidel. Seet&ttu tuleb valtida samaaegset kortikosteroidide kasutamist. Ko6lusepdletiku esimeste
néhtude (nt valulik turse, pdletik) ilmnemisel tuleb ravi delafloksatsiiniga 16petada ja kaaluda
alternatiivset ravi. Kahjustatud jaset (jasemeid) tuleb nduetekohaselt ravida (nt kasutada
immobiliseerimist). Tendinopaatia nahtude ilmnemisel ei tohi kortikosteroide kasutada (vt 18ik 4.8).

Perifeerne neuropaatia

Kinoloone ja fluorokinoloone saanud patsientidel on teatatud sensoorse v8i sensomotoorse
polineuropaatia juhtudest, mille tagajarjel tekkis paresteesia, hiipesteesia, diisesteesia v6i ndrkus.
Delafloksatsiiniga ravitavatele patsientidele tuleb 6elda, et potentsiaalselt péérdumatu seisundi
kujunemise ennetamiseks peavad nad neuropaatia sumptomite (nt valu, pdletustunne, kirvendus,
tuimus voi ndrkus) tekkimisel sellest enne raviga jatkamist oma arstile teatama (vt 18ik 4.8).

Kesknarvisiisteemi toimed

Fluorokinoloone on seostatud kesknarvisiisteemiga (KNS) seotud reaktsioonide (sh krambid ja
koljusisese rohu tbus, sh peaaju pseudotuumor) ja toksilise psuhhoosi suurenenud tekkeriskiga.
Fluorokinoloonid vdivad pohjustada ka KNS-i reaktsioone, nagu nérvilisus, agitatsioon, unetus,
arevus, dudusunendod, paranoia, peapdoritustunne, segasus, varisemine, hallutsinatsioonid,
depressioon ja suitsiidimdtted voi -kaitumine. Kdrvaltoimed vdivad tekkida pérast esimest annust. Kui
need reaktsioonid tekivad delafloksatsiini saaval patsiendil, tuleb delafloksatsiin kohe &ra jatta ja votta
vajalikud meetmed. Teadaolevate vdi kahtlustatavate KNS-i héiretega (nt raske peaajuarterite
arterioskleroos, epilepsia) patsientidel vdi muude krambihoogude soodumust p&hjustavate voi
krambil&ve alandavate riskitegurite olemasolul tohib delafloksatsiini kasutada siis, kui raviga kaasnev
kasu Uletab riskid.

Myasthenia gravis'e &genemine

Fluorokinoloonidel on neuromuskulaarne blokeeriv toime ja need vdivad myasthenia gravis't
podevatel isikutel agestada lihasndrkust. Turustamisjargselt on fluorokinoloonide kasutamist
myasthenia gravis'ega isikutel seostatud raskete kdrvaltoimetega, sealhulgas surma ja kopsude
kunstliku ventilatsiooni vajadusega. Delafloksatsiini ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on
anamneesis teada myasthenia gravis.

Clostridioides difficile'ga seotud haigus

Peaaegu kdigi stisteemsete antibakteriaalsete ravimpreparaatide kasutajatel on teatatud Clostridioides
difficile'ga seotud haigusest, mille raskus ulatub kergest k8hulahtisusest surmaga I6ppeva koliidini.
Clostridioides difficile'ga seotud haigusele tuleb méelda kdigi kGhulahtisust kaebavate patsientide
puhul. Kui kahtlustatakse Clostridioides difficile'ga seotud haigust vdi kui see leiab kinnitust, tuleb
ravi delafloksatsiiniga katkestada ja kaaluda sobivate toetavate vGtete rakendamist koos spetsiifilise C.
difficile vastase antibakteriaalse raviga.

Kui kahtlustatakse Clostridioides difficile'ga seotud haigust, on peristaltikat parssivad
ravimpreparaadid vastundidustatud.

Ulitundlikkusreaktsioonid
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Quofenix’i ei tohi votta patsiendid, kellel on teadaolev Ulitundlikkus delafloksatsiini v8i muude
fluorokinoloonide suhtes (vt 16ik 4.3). Fluorokinoloonide riihma kuuluvate antibakteriaalsete
ravimpreparaate saavatel patsientidel on kirjeldatud raskeid ja mdnikord surmaga I6ppenud
ulitundlikkusreaktsioone (anafulaktilised reaktsioonid). Enne ravi alustamist delafloksatsiiniga tuleb
pdhjalikult uurida muude kinoloonide v6i fluorokinoloonide rihma kuuluvate antibakteriaalsete
ravimpreparaatide suhtes tekkinud varasemate litundlikkusreaktsioonide kohta. Kui delafloksatsiini
suhtes tekib anafiilaktiline reaktsioon, tuleb ravimpreparaadi manustamine kohe l6petada ja alustada
sobivat ravi.

Neerukahjustusega patsiendid

Soovitatava annuse ohutust ja efektiivsust ei ole raske neerukahjustusega patsientidel Kliiniliselt
hinnatud ning need pdhinevad farmakokineetilise mudeli andmetel. Delafloksatsiini tohib neil
patsientidel kasutada tiksnes juhul, kui oodatav Kliiniline kasu on suurem kui véimalik risk. Nendel
patsientidel tuleb hoolikalt jalgida kliinilist ravivastust ja neerufunktsiooni.

Delafloksatsiini suukaudne manustamine raske neerukahjustusega ja véikese kehakaaluga patsientidele

vOib suurendada susteemset kokkupuudet. Quofenix ei ole soovitatav patsientidele, kellel on
neerufunktsiooni héire 16ppstaadiumis (ESRD).

Kliiniliste andmete piiratus

Kahes suures naha ja nahaaluskoe dgedate bakteriaalsete infektsioonide (acute bacterial skin and skin
structure infections ABSSSI) uuringus piirdusid ravitud infektsioonitulbid ainult tselluliidi/ertsiipeli,
abstsessi ja haavainfektsioonidega. Muid nahainfektsioonide tipe ei ole uuritud. Uuringutesse ei
kaasatud toksilise Sokiga, neutropeeniaga (neutrofiilide arv < 500 rakku/mm?) ega tugevalt
immuunkomprimeeritud patsiente. Ravimi kasutamise kogemus > 75 aasta vanustel patsientidel on
piiratud.

Siiski olmetekkese pneumoonia (CAP) uuritud populatsioon oli eakam kui ABSSSI uuringus (48,3%
osalejatest oli > 65 aastased ja 23,9% > 75 aastased). CAP uuringus oli 90,7 % patsientidel CURB-65
skoor < 2. Siiski 69,3% patsientidest liigitati PORT klassi 111 ja 30,7% patsientidest oli PORT skoor >
Il

Pikaajalised, puuet pdhjustavad ja potentsiaalselt p6érdumatud rasked kérvaltoimed

Kinoloone ja fluorokinoloone saavatel patsientidel (olenemata east ja olemasolevatest riskiteguritest)
on vaga harvadel juhtudel teatatud pikaajalistest (kuid vOi aastaid kestvad), puuet pdhjustavatest ja
potentsiaalselt pédrdumatutest rasketest kdrvaltoimetest, mis kahjustavad erinevaid ja vahel mitut
organsiisteemi (lihased, luustik, narvististeem, psiiiihika ja meeleelundid). Ukskdik millise raske
kdrvaltoime esimeste ndhtude v6i stiimptomite ilmnemisel tuleb delafloksatsiini manustamine kohe
IGpetada ja patsiendile tuleb soovitada ndu pidamiseks pédrduda ravimi maaranud arsti poole.

Superinfektsioon

Delafloksatsiini kasutamisel v@ivad fluorokinoloonile mittetundlikud mikroorganismid pdhjustada
superinfektsiooni. Kui ravi ajal tekib superinfektsioon, tuleb votta sobivad meetmed.

Dusglikeemia

Nagu kdigi kinoloonide puhul, on ka antud juhul teatatud vere gliikoosisisalduse hdiretest (sh nii
hipoglikeemia kui ka hiiperglikeemia) (vt 18ik 4.8), tavaliselt diabeediga patsientidel, kes saavad
samal ajal raviks suukaudseid hiipogliukeemilisi aineid (nt glibenklamiid) v6i insuliini. Teatatud on
hipogliikeemilise kooma juhtudest. Diabeediga patsientidel on soovitatav hoolikalt jélgida vere
glukoosisisaldust.

Puuduvad andmed raskete, kooma v6i surmaga 16ppenud hiipoglikeemia juhtude kohta parast
delafloksatsiini kasutamist.
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Rasked bulloossed nahareaktsioonid

Muude fluorokinoloonidega on teatatud bulloossete nahareaktsioonide juhtudest, nagu Stevensi-
Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekrollis. Patsientidele tuleb 6elda, et naha- ja/voi
limaskestareaktsioonide tekkimisel tuleb enne raviga jatkamist viivitamata péérduda arsti poole.

Glikoos-6-fosfaatdehliidrogenaasi puudulikkusega patsiendid

Patsientidel, kellel on v6i kelle pereanamneesis on glikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus, on
muude kinoloonidega ravi korral kalduvus hemoluiitiliste reaktsioonide tekkeks. Seega tuleb neil
patsientidel kasutada delafloksatsiini ettevaatusega.

Abiained

Ravimpreparaat sisaldab 39 mg naatriumi tableti kohta, mis on v@rdne 2%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide mdju delafloksatsiinile

Kelaativ toimeaine: antatsiidid, sukralfaat, metallikatioonid, multivitamiinid

Fluorokinoloonid moodustavad aluseliste muld- ja siirdemetallide ioonidega kelaate. Delafloksatsiini
suukaudne manustamine koos alumiiniumi vdi magneesiumi sisaldavate antatsiididega, sukralfaadiga,
metallikatioonidega (nt raud) v&i rauda vai tsinki sisaldavate multivitamiinidega v8i ravimvormidega,
mis sisaldavad divalentseid ja trivalentseid katioone (nt didanosiini suukaudse suspensiooni
puhverdatud tabletid voi laste suukaudse lahuse pulber), v6ib mérkimisvadrselt takistada
delafloksatsiini imendumist, mille tagajarjel vdib ravimi siisteemne kontsentratsioon olla soovitust
oluliselt vaiksem. Seeparast tuleb delafloksatsiini votta véhemalt 2 tundi enne vdi 6 tundi pérast neid
ravimeid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal delafloksatsiiniga kasutama t6husaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Rasedus

Delafloksatsiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Inimandmete puudumise t6ttu ja inimese
terapeutilise kontsentratsiooniga tehtud mittekliiniliste uuringute tulemuste alusel on delafloksatsiin
vastundidustatud raseduse ajal ning fertiilses eas naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid
(vt I1Gigud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas delafloksatsiin/metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on néidanud, et
delafloksatsiin/metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3). Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
valistada. Delafloksatsiin on vastundidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus
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Delafloksatsiini toimet fertiilsusele ei ole inimestel uuritud. Rottidel delafloksatsiiniga tehtud
mittekliinilised uuringud ei viita viljakust ega sigivust kahjustavale toimele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Quofenix mdjutab md6dukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. Mdned kdrvaltoimed (nt
peapdoritustunne, peavalu, ndgemishdired) vdivad patsiendi keskendumisvdimet ja reaktsiooni
halvendada ning kujutada endast riski olukordades, kui patsient juhib autot, kédsitseb masinaid voi
tegeleb muu vaimset erksust ja koordinatsiooni ndudva tegevusega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Uuringutes ABSSSI (1 ja 111 faasi uuringud) ja CAP (Il faasi uuring) intravenoosset voi suukaudset
delafloksatsiini saanud patsientidel, olid kbige sagedamad teatatud k6rvaltoimed kBhulahtisus, iiveldus
ja hiipertansaminaseemia (vastavalt 5,86%, 5,47% ja 2,85%), mis olid kerge kuni médduka raskusega.

Kdrvaltoimete loend tabelina

Neljas vordlevas ABSSSI 11 ja I11 faasi uuringus ja tihes CAP 111 faasi uuringus on tuvastatud
jargmised korvaltoimed, klassifitseeritud eelisterminite ja organsusteemi klasside kaupa ning

esinemissageduse jargi. Sagedused on méédratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Organsusteemi
klass

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Seeninfektsioon

Clostridioides difficile
infektsioon (vt 16ik
4.4)

Kuseteede infektsioon
Sinusiit

Vere ja Aneemia Trombotsiitopeenia
limfiststeemi Leukopeenia Neutropeenia
Haired INR vaértuse tous
Immuunsustee Ulitundlikkus (vt I8ik | Hooajaline allergia
mi haired 4.4)

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Huperglikeemia (vt
16ik 4.4)
Véhenenud s6dgiisu

Hipogliikeemia (vt 16ik 4.4)
Hiperurikeemia
Hipokaleemia

Suurenenud kaaliumi
sisaldus veres

Psuhhiaatrilised
haired*

Unetus

Hallutsinatsioonid
(kuulmis-)

Arevus

Ebanormaalsed unenaod
Segasusseisund

Narviststeemi Peavalu Perifeerne neuropaatia | Prestinkoop
héaired* (sh paresteesia ja Unisus
hipesteesia) (vt 16ik
4.4)
Peapd6dritustunne
Disgeusia
Silma Négemise Silmakuivus
kahjustused* &dhmastumine
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a reaktsioonid*

Kdrva ja Vertiigo
labirindi Tinnitus
kahjustused* Tasakaaluhdire
Stidame Stidamepekslemine Siinustahhukardia
hdired** Bradikardia
Vaskulaarsed Hipertensioon Slivaveenide tromboos
haired** Hipotensioon Flebiit

Ohetus
Respiratoorsed, Dispnoe Koéha
rindkere ja Kurgukuivus
mediastiinumi
hdired
Seedetrakti Kdhulahtisus Stomatiit Erosiivne gastriit
haired Oksendamine Kdhuvalu Gastrogsofageaalne

liveldus Duspepsia reflukshaigus

Suukuivus Oraalne paresteesia

Kdhupuhitus Oraalne hiipesteesia

Kdhukinnisus Keelevalu

Rooja varvuse muutus
Maksa- ja Hupertransaminaseemia | Aluselise fosfataasi Albumiinisisalduse
sapiteede aktiivsuse vahenemine veres
héired suurenemine veres Gammaglutamiiltransferaa
si aktiivsuse suurenemine

Naha ja Kihelus Allergiline dermatiit | Alopeetsia
nahaaluskoe Urtikaaria Kdlm higi
haired LoGve Oine higistamine

Hiperhidroos
Lihaste, Liigesevalu Reaktiivne artriit
luustiku ja Lihasevalu Muosiit
sidekoe Kddblusepdletik (vt Lihasespasm
kahjustused* 16ik 4.4)

Lihaste ja luustiku

valu (nagu

jasemevalu, seljavalu,

kaelavalu), lihaste

ndrkus

Kreatiinfosfokinaasi

sisalduse suurenemine

veres
Neerude ja Neerukahjustus Hematuuria
kuseteede Kristallide ilmumine uriini
héired
Uldised haired Pureksia Perifeerne 6deem
ja Paikne turse Kilmavérinad
manustamiskoh Vasimus

Vigastus,
margistus ja
protseduuri
tsistused

Haavatusistused

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

*Seoses kinoloonide ja fluorokinoloonide kasutamisega, ménel juhul ka olenemata olemasolevatest

riskiteguritest, on teatatud vaga harvadest pikaajalistest (kuid vGi aastaid kestvad), puuet
pohjustavatest ja potentsiaalselt pé6rdumatutest rasketest kdrvaltoime juhtudest, mis kahjustavad
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mitut, vahel paljusid organsuisteeme ja meeleelundeid (sh reaktsioonid, nagu k6dlusepdletik,
kdobluserebend, liigesevalu, jasemevalu, kBnnakuhéired, paresteesiaga seotud neuropaatiad ja
neuralgia, vasimus, psiihhiaatrilised simptomid (sh unehéired, &revus, paanikahood, depressioon ja
suitsiidimdtted, malu ning kontsentreerumisv8ime kahjustus ning kuulmise, ndgemise, maitse- ja
IGhnataju halvenemine) (vt 16ik 4.4).

** Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on teatatud aordi aneurtismi ja dissektsiooni juhtudest,
millele on ménikord jargnenud tusistus aordi I6hkemise ndol (sealhulgas surmaga 16ppenud juhud)
ning erinevate stidameklappide regurgitatsiooni/puudulikkuse juhtudest (vt 18ik 4.4).

Vadimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes oli suurim suu kaudu manustatud annus 1600 mg; annuse saanud patsientidel ei
tekkinud uuringu ajal mingeid kdrvaltoimeid ega markimisvaarseid leide Kkliiniliste laboratoorsete
analiiuside tulemustes. Delafloksatsiini Gleannustamise ravi peab hdlmama jéalgimist ja tldisi toetavaid
meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained slisteemseks kasutamiseks, fluorokinoloonid,
ATC-kood: JOIMA23

Toimemehhanism

Delafloksatsiin inhibeerib bakterite topoisomeraas 1V ja DNA giraasi (topoisomeraas 1) — bakterite
DNA replikatsiooniks, transkriptsiooniks, reparatsiooniks ja rekombinatsiooniks vajalikke enstiime.

Resistentsus

Resistentsus fluorokinoloonide, sealhulgas delafloksatsiini suhtes, vdib tekkida mutatsioonide kaudu
bakterite sihtenstiimide, DNA gliraasi ja topoisomeraas IV kindlates regioonides, mida nimetatakse
kinolooniresistentsust madravateks regioonideks (Quinolone-Resistance Determining Regions,
QRDR), v0i labi teiste resistentsusmehhanismide nagu véljapumpamismehhanism.

On voimalik tdheldada delafloksatsiini ristresistentsust teiste fluorokinoloonidega, kuigi monedel
teiste fluorokinoloonide suhtes resistentsetel isolaatidel vdib olla séilinud tundlikkus delafloksatsiini
suhtes.

Tundlikkustestide piirvaértused

Antimikroobse tundlikkuse Euroopa analliisikomitee (EUCAST) on toimeaine delafloksatsiin jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIK (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) tdlgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siin:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Nagu teistegi kinoloonantibiootikumide puhul, annab fAUC.4/MIK suhe tulemuseks
farmakokineetilise/farmakodiinaamilise parameetri, mis on seotud delafloksatsiini efektiivsusega.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliiniline efektiivsus spetsiifiliste patogeenide suhtes

Kliinilistes uuringutes on tdestatud efektiivsus patogeenide suhtes, mis on loetletud iga ndidustuse all,
mis olid in vitro delafloksatsiini suhtes tundlikud.

Naha ja nahaaluskoe &gedad bakteriaalsed infektsioonid
Grampositiivsed mikroorganismid
e  Staphylococcus aureus (sh metitsilliiniresistentne [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus'e grupp (sh Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius ja
Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Streptococcus mitis'e grupp (sh Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus
oralis, Streptococcus mitis ja Streptococcus sanguinis)
e  Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegatiivsed mikroorganismid
e  Escherichia coli
e  Enterobacter cloacae
e  Kilebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Olmetekkene pneumoonia
Grampositiivsed mikroorganismid

e Streptococcus pneumoniae

e Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegatiivsed mikroorganismid
e  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli

Atliupilised
e  Chlamydia pneumoniae
e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Quofenix’iga 1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta paiksete naha ja nahaaluskudede infektsioonide ja olmetekkese pneumoonia ravis
(teave lastel kasutamise kohta: vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast 450 mg delafloksatsiini suukaudset manustamist iga 12 tunni tagant saabub
tasakaalukontsentratsioon ligikaudu viie paeva parast, kumulatsioon parast korduvat manustamist on
umbes 36%. Suukaudse delafloksatsiini poolvéartusaeg on ligikaudu 14 tundi. Delafloksatsiini
farmakokineetika on ABSSSI vGi CAP-iga patsientidel ja tervetel vabatahtlikel vorreldav.

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist tiihja kdhuga saabub delafloksatsiini maksimaalne kontsentratsioon
plasmas umbes (ihe tunni jooksul. 450 mg tablett ja 300 mg i.v. ravimvorm on kogukokkupuute
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(AUC) seisukohalt bioekvivalentsed. Delafloksatsiini v6ib manustada nii koos toiduga kui ka ilma,
sest tlihja ja tdis kdhu tingimustes (suure rasvasisaldusega, kaloririkas) suisteemne kogukokkupuude
(AUC.,,) ei erine.

Jaotumine

Delafloksatsiini jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni faasis on ligikaudu 40 liitrit, mis on
ligikaudu vordne kogu organismis sisalduva veega. Delafloksatsiini seonduvus plasmavalkudega on
ligikaudu 84%, peamiselt seondub see albumiiniga. Neerukahjustuse raskusaste ei méjuta
maérkimisvaarselt delafloksatsiini seondumist plasmavalkudega.

Delafloksatsiini 7 annuse (300 mg) intavenoosse manustamise jargselt 30 tervele vabatahtlikule oli
keskmine delafloksatsiini AUCo.12 (3,6 t*ug/mL) alveolaarsetes makrofaagides 83% vaba plasma
AUC,.12-st, ja keskmine delafloksatsiini AUCo.12 (2,8 t*ug/mL) epiteliaalkihi vedelikus 65% vaba
plasma AUC.1»-st.

Biotransformatsioon

Delafloksatsiini pdhiline metaboolne rada on glikuronisatsioon, okslidatiivsele metabolismile allub
manustatud annusest < 1%. Delafloksatsiini glikuronisatsiooni vahendavad peamiselt UGT1A1,
UGT1A3 ja UGT2B15. Plasmas on p&hikomponent muutumatu l&hteravim. Mérkimisvaarseid
tsirkuleerivaid metaboliite inimesel ei ole (keskmine = 9,6%).

In vitro andmed viitavad, et kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral ei inhibeeri delafloksatsiin
tstitokroom P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 ja
CYP3AA4/5 ega UDP gliikuronositltransferaaside isovorme UGT1A1 ja UGT2B7. Delafloksatsiin ei
indutseeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ega CYP3A4/5.

Samuti ei inhibeeri delafloksatsiin Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral transportereid MDR1,
BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL, MATE2K ja BSEP.
Delafloksatsiin on arvatavasti BCRP substraat.

Eritumine
Parast (ihekordset suukaudset **C-margistatud delafloksatsiini annust eritub umbes 50%
radioaktiivsusest muutumatul kujul delafloksatsiinina ning glikuroniidmetaboliitidena uriiniga ja 48%

muutumatul kujul roojaga.

Rasvunud patsiendid (KMI > 30 kg/m?)

Rasvunud patsientidel (KMI > 30 kg/m?) ei ole farmakokineetilised parameetrid muutunud.

Maksakahjustus

Parast delafloksatsiini manustamist kerge, médduka vdi raske maksakahjustusega (Child-Pugh' klassid
A, B ja C) patsientidele ei taheldatud delafloksatsiini farmakokineetikas tervete sobitatud
kontrollisikutega vdrreldes kliinilise tahtsusega muutusi. Seega ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustus

Pérast tihekordse suukaudse annuse (400 mg) manustamist kerge, médduka voi raske
neerukahjustusega patsientidele oli keskmine kogukokkupuude (AUC:) mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel tervete isikutega vorreldes umbes 1,5 korda suurem, samas siisteemne
kogukokkupuude oli vorreldav kerge neerukahjustusega isikutel tdheldatuga. Neerukahjustusega ja
tervetel osalejatel ei olnud maksimaalses kontsentratsioonis (Cmax) Statistiliselt olulisi erinevusi.
Neerukahjustusega isikutele manustamise juhised vt 16ik 4.2.

Eakad
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Delafloksatsiini farmakokineetika vanusega markimisvaarselt ei muutu, seetdttu pole vanuse alusel
annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Lastel ei ole delafloksatsiiniga kliinilisi uuringuid labi viidud.

Sugu

Kliiniliselt olulisi sugudevahelisi erinevusi delafloksatsiini farmakokineetikas pole tervetel isikutel ega
ABSSSI vbi CAP-iga patsientidel tdheldatud. Soo jargi ei ole annuse kohandamine soovitatav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja koertega tehtud korduvtoksilisuse uuringutes olid peamised leiud seedetraktiga seotud
toimed, sealhulgas umbsoole laienemine (ainult suukaudse ravimvormiga), ebanormaalne véljaheide ja
toidutarbimise ja/vGi kehakaalu vdhenemine rottidel ning oksendamine, stiljevoolus ja ebanormaalne
véljaheide / kdhulahtisus koertel. Lisaks dokumenteeriti keskses neljanddalases koertel tehtud suure
intravenoosse annuse (75 mg/kg) uuringus raviperioodi 18pus Uksikutel koertel seerumi ALAT-i ja
ALP-i sisalduse suurenemist ning ldvalgu sisalduse ja globuliinisisalduse vahenemist. Seejuures on
tahtis, et seedetraktiga seotud toimed ja kerge maksaenstiiimide sisalduse suurenemine koertel ei olnud
seotud mao-sooletrakti ega kudede (pankreas, maks) histopatoloogiliste muutustega. Rottidel umbes
kaks korda suurema siisteemse kokkupuute korral kui inimesel ja koertel inimese omaga ligikaudu
vBrdse kokkupuute korral kérvaltoimeid ei ilmnenud.

Rottidel ja ktdlikutel 1abi viidud embriio/loote arengu uuringutes ei avaldanud delafloksatsiin
teratogeenset toimet, kuid emasloomale toksiliste annuste kasutamisel kutsus esile loote kasvupeetuse
ning luustumise hilinemise. Rottidel tekkisid kahjulikud toimed lootele stisteemse kokkupuute korral,
mis AUC jargi Uletas umbes kaks korda inimesel taheldatu, aga antibakteriaalsete raviainete
emasloomale toksilise toime suhtes &&rmiselt tundliku liigina tuntud kadlikutel avaldus loodet
kahjustav toime juba tunduvalt vaiksema stisteemse kokkupuute korral kui inimesel tdheldatu. Kuna
delafloksatsiin eritub piima, taheldati vastsiindinud rottidel imetamisperioodil rasket toksilisust, kui
emasloomi oli tiinuse ja laktatsiooni ajal ravitud delafloksatsiiniga annuses, mis tekitab umbes

viis korda suurema stisteemse kokkupuute vorreldes inimesel tdheldatuga. Kuid selliseid toimeid ega
ka muid arenguanomaaliaid ei taheldatud nende emasloomade jarglastel, kelle siisteemne kokkupuude
raviainega oli umbes kaks korda suurem kui inimesel tdheldatu. Umbes viis korda suurema susteemse
kokkupuute korral kui inimesel tdheldatu ei tuvastatud isas- ja emasrottide viljakusele mingit toimet.

Pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid ei ole delafloksatsiiniga l&bi viidud.

Genotoksilisuse ohtu in vitro ei tuvastatud ja in vivo oli see negatiivne suurima vdimaliku annuse
korral, mis AUC jéargi iiletas > 15 korda hinnangulise kontsentratsiooni inimplasmas.

Keskkonnariski hindamise uuringud on tdestanud, et delafloksatsiin v8ib olla veekeskkonnale ohtlik.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Povidoon

Krospovidoon
Naatriumvesinikkarbonaat
Naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
Sidrunhape

Magneesiumstearaat
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lamineeritud alumiinium/alumiiniumfooliumblistrid.
Pakendi suurused: 10, 20, 30, 50, 60 v&i 100 tabletti karbis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Erinbuded puuduvad.

See ravim v0ib olla keskkonnaohtlik (vt 16ik 5.3).
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

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

Via Sette Santi 3, 50131 Florence, Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1393/002-007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase mudigiloa véljastamise kuupéev: 16. detsember 2019

Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. august 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Té&pne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
PARTII VALJASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A PARTII VALJASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Tabletid

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Itaalia

VoI

Special Product’s Line S.p.A.

1 Via Fratta Rotonda Vado Largo
03012 Anagni (FR)

Itaalia

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense 5

03013 Ferentino (FR)

Itaalia

VOi

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Itaalia

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
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Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt mdjutada

riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

30



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (VIAALID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quofenix 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
delafloksatsiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 300 mg delafloksatsiini (meglumiinina).
Parast lahustamist sisaldab Giks ml 25 mg delafloksatsiini.

3. ABIAINED

Meglumiin, naatriumsulfobutiitlbetadeks, dinaatriumedetaat, naatriumhiidroksiid, kontsentreeritud
soolhape.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber infusioonilahuse kontsentraadi valmistamiseks.
10 Uheannuselist viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast manustamisk6lblikuks muutmist ja lahjendamist.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite —s.r.l.
Via Sette Santi 3, 50131 Florence, Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1393/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Quofenix 300 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quofenix 300 mg kontsentraadipulber
delafloksatsiin
Intravenoosne parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (TABLETID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quofenix 450 mg tabletid
delafloksatsiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 450 mg delafloksatsiini (meglumiinina)

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 tabletti
20 tabletti
30 tabletti
50 tabletti.
60 tabletti
100 tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite —s.r.l.
Via Sette Santi 3, 50131 Florence, ltaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Quofenix 450 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUMIINIUM/ALUMIINIUM BLISTERPAKEND (TABLETID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quofenix 450 mg tabletid
delafloksatsiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

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

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Quofenix 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
delafloksatsiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Karvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Quofenix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Quofenix’i kasutamist
Kuidas Quofenix’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Quofenix’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Quofenix ja milleks seda kasutatakse

Quofenix on antibiootikum, mis sisaldab toimeainena delafloksatsiini. See kuulub fluorokinoloonideks
nimetatavate ravimite riihma.

Seda kasutatakse teatud bakterite pdhjustatud raskete lthiajaliste nakkuste raviks téiskasvanutel, kui
tavaparaseid antibiootikume ei saa kasutada v&i kui need ei toimi:

e naha ja nahaaluste kudede nakkuste korral

e kopsupdletiku (pneumoonia) korral.

See toimib, blokeerides bakterite DNA kopeerimiseks ja parandamiseks vajalikud ensiiiimid. Nende
ensutimide blokeerimise kaudu hévitab Quofenix infektsiooni tekitavad bakterid.

2. Mida on vaja teada enne Quofenix’i kasutamist

Quofenix’i ei tohi kasutada:

o  kui olete delafloksatsiini vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

e  kui olete mdne muu fluorokinoloonide v6i kinoloonide hulka kuuluva antibakteriaalse ravimi
suhtes allergiline;

o  kui teil on kunagi seoses kinoloonantibiootikumidega olnud probleeme kddlustega, néiteks
kdoblusepdletik. Kdluste abil kinnituvad lihased luustikule;

e  kui olete rase, voite rasestuda v0i arvate, et olete rase;

e  Kui te imetate;

o  Kkui te olete laps vGi alla 18 aastane kasvueas nooruk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne teile selle ravimi manustamist

Kui teil on varem kinoloone v6i fluorokinoloone véttes olnud ikskdik milliseid raskeid kérvaltoimeid,
ei tohi te fluorokinoloonide/kinoloonide hulka kuuluvaid antibakteriaalseid ravimeid saada, sealhulgas
Quofenix. Sellisel juhul peate enne ravimi votmist réédkima sellest oma arstile.
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Kui teile manustatakse seda ravimit

Harva v0ib tekkida valu ja turse liigestes vdi kdGluste rebend. See risk on suurem, kui olete
tile 60 aasta vana, kui teil on siiratud elund, kui teil on probleeme neerudega vdi kui saate
raviks kortikosteroide. Kdlusepdletik ja -rebendid vdivad tekkida 48 tunni jooksul pérast
ravi alustamist ja isegi mitu kuud pérast ravi 16ppu Quofenix’iga. Kddlusevalu voi -pbletiku
esimeste tunnuste ilmnemisel (nditeks pahkluu, randme, kiitinarnuki, dla vo6i pdlve
piirkonnas) tuleb Quofenix’i manustamine kohe 18petada, teatage oma arstile ja andke
valulikule kohale puhkust. Hoiduge igasugusest tarbetust koormusest, sest see vdib
kddluserebendi riski suurendada.

Harva vbivad tekkida narvikahjustuse (neuropaatia) simptomid, nagu valu, pdletustunne,
nahakirvendus, tuimus ja/v6i ndrkus, eriti jalalabades ja sdartes v0i kéelabades ja kasivartes.
Sellisel juhul ei tohi te Quofenix’i votta. Teatage sellest kohe arstile, et dra hoida
potentsiaalselt péérdumatu kahjustuse kujunemine.

Enne Quofenix’i vdtmist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega, kui

kui teil on diagnoositud suure veresoone laienemine voi valjavélvumus (aordianeuriism voi
suure veresoone perifeerne aneuriism);

kui teil on varem esinenud aordidissektsioon (aordiseina rebend);

kui teil on diagnoositud vere tagasivool labi stidameklappide (sidameklapi regurgitatsioon);
kui teie perekonnas on esinenud aordianeuriismi vai -dissektsiooni voi kaasasundinud
stidameklapihaiguseid vdi esineb teil muid aordianeurtismi voi -dissektsiooni riskitegureid
v0Bi eelsoodumusseisundeid (nt sidekoehaigused, nt Marfani siindroom voi Ehlersi-Danlosi
stiindroom, Turneri stindroom, Sjdgreni siindroom (p6letikuline autoimmuunhaigus) voi
veresoonte héired, nt Takayasu arteriit, hiidrakuline arteriit, Behceti tdbi, kérge vereréhk voi
teadaolev ateroskleroos), reumatoidartriit (liigeste haigus) vdi endokardiit (sidame poletik);
teil on varasema ravi ajal fluorokinoloon- v@i kinoloonantibiootikumidega olnud
kddluseprobleeme;

teil on vdi voib olla probleeme kesknarvislsteemiga (nt raske peaajuarterite arterioskleroos,
epilepsia) vdi on muud riskitegurid, mille t6ttu teil vdib olla suurem oht krampide
(krambihoogude) tekkeks. Sellisel juhul kaalub arst, kas see ravi on teile parim vdimalus;
teil on myasthenia gravis (teatud tudpi lihasndrkus), sest selle simptomid vdivad halveneda;
teil on kdhulahtisus v&i kui teil on varem antibiootikume vottes vai kuni kaks kuud péarast
seda olnud kdhulahtisus. Kui teil tekib ravi ajal v3i pérast seda kdhulahtisus, raakige sellest
kohe oma arstile. Arge vitke k6hulahtisuse ravimiseks mingeid ravimeid enne oma arstiga
ndu pidamata;

kui teil on probleeme neerudega;

kui olete mdnikord saanud pikaajalist ravi antibiootikumidega; see vdib tdhendada, et teil
tekib muude bakterite pGhjustatud nakkus (superinfektsioon), mida ei ole v@imalik
antibiootikumidega ravida. Kui miski teeb teile muret v8i kui teil Quofenix’i kasutamise
kohta kisimusi, votke tihendust oma arstiga.

teil vdib olla raske nahareaktsioon, nagu villid vdi nahakahjustused;

teil vdi mdnel pereliikmel on teadaolev glilkoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus;

teil on suhkurtdbi (diabeet). Fluorokinoloonantibiootikumid, sealhulgas Quofenix, vBivad
pbhjustada vere glikoosisisalduse liigset suurenemist vBi véahenemist. Kui teil on suhkurt6bi,
peate hoolikalt jalgima oma veresuhkru vaartusi.

Kui teil tekib akki tugev valu kdhus, rinnas vai seljas, mis vdib olla aordi aneurtismi ja dissektsiooni

simptom, p66rduge kohe erakorralise meditsiini osakonda. Risk vdib olla suurem, kui teid ravitakse

stisteemsete kortikosteroididega.

Kui teil tekib kiiresti hupuudus, eriti kui lamate pikali voodis, v8i markate turset pahkluudel, jalgadel

vBi kdhupiirkonnas, voi teil tekib uuesti siidamepekslemine (kiirete vdi ebaregulaarsete
sidameldokide tunne), peaksite sellest viivitamatult arsti teavitama.

Pikaajalised, puuet p8hjustavad ja potentsiaalselt péérdumatud rasked kérvaltoimed
Fluorokinoloonide/kinoloonide hulka kuuluvaid antibakteriaalseid ravimeid on seostatud vaga

harvade, aga raskete kdrvaltoimetega, millest mdned on pikaajalised (pusivad kuid v0i aastaid), puuet
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pbhjustavad vdi potentsiaalselt pdérdumatud. Nende hulka kuuluvad Ula- ja alajasemete kddluste,
lihaste ja liigeste valu, kdimisraskused, ebanormaalsed aistingud, néiteks torkimistunne nahal,
nahakirvendus, kdditunne, tuimus voi pdletustunne (paresteesia); tajuhdired, sealhulgas ndgemise,
kuulmise, maitse- ja I8hnataju halvenemine; depressioon, mélu halvenemine, tugev vasimus ja rasked
unehéired.

Kui teil tekib pérast Quofenix’i saamist Ukskdik milline tlal loetletud kbrvaltoimetest, réakige sellest
kohe arstile, et otsustada, kas jatkata ravi selle voi méne teise riihma antibiootikumiga.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada lastel ega noorukitel, sest nendes riihmades ei ole ravimit piisavalt
uuritud.

Muud ravimid ja Quofenix

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vtnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid.

Quofenix’i ei tohi manustada sama infusioonisusteemi kaudu koos lahustega, mis sisaldavad néiteks
kaltsiumi ja magneesiumi.

Rasedus ja imetamine

Quofenix’i ei tohi kasutada, kui olete rase v8i imetate. Quofenix’i ei tohi kasutada fertiilses eas naised,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi votmist nGu oma arstiga. Kui te rasestute, tuleb ravi ajal
Quofenix’iga kasutada toimivat rasestusvastast vahendit.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine )

Quofenix vdib tekitada peapdoritus- ja minestustunnet. Arge juhtige autot, késitsege masinaid ega
tegelge muu vaimset erksust vdi koordinatsiooni ndudva tegevusega enne, kui teate, kuidas Quofenix
teile mdjub.

Quofenix sisaldab tsiiklodekstriini
Ravim sisaldab Uhes viaalis 2480 mg naatriumsulfobutiulbetadeksi.

Quofenix sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 175 mg naatriumi (sé6gisoola peamine koostisosa) igas viaalis. See on vordne 8,8%-
ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 06péaevasest kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Quofenix’i kasutada

Quofenix’i manustab teile 6de vdi arst infusioonina (tilgutiga) veeni.

Teile tehakse 5...14 paeva jooksul nahainfektsiooni ja 5...10 paeva jooksul pneumoonia korral, nagu
arst otsustab, kaks korda 60péevas iiks Quofenix’i infusioon, mis sisaldab 300 mg ravimit. Uks
infusioon kestab umbes tund aega. Teie arst otsustab, mitmepéaevast ravi te vajate.

Kui teil on neeruprobleeme, pidage ndu oma arstiga, sest teie annust tuleb v8ib-olla kohandada.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te saate Quofenix’i rohkem, kui ette nédhtud

Raakige sellest kohe oma arstile v8i meditsiinidele, kui tunnete muret, et teile on antud liiga palju
Quofenix’i.

Kui te unustate Quofenix’i votta

Kui arvate, et teil vBis annus vahele jaada, raékige sellest kohe oma arstile vdi meditsiiniGele.
Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v8i meditsiinidega.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Rasked kdérvaltoimed

Kui teil tekib mdni jargmistest simptomitest, teatage sellest kohe arstile voi dele, sest ravimi
vBtmine tuleb I6petada ja te vdite vajada erakorralist arstiabi.

- Neelamis- v8i hingamisraskused ja kéha; huulte, ndo, kdri vdi keele turse; kurgukuivus voi
pitsitustunne koris ja raske 166ve. Need vdivad olla tlitundlikkusreaktsiooni (allergilise reaktsiooni)
néhud ja siimptomid, mis vdivad osutuda eluohtlikuks. Need rasked reaktsioonid on aeg-ajalt esinevad
korvaltoimed, mis voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

Verer6hu langus; ndgemise &hmastumine; peap6dritustunne. See raske reaktsioon on aeg-ajalt
esinev kdrvaltoime, mis v8ib tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

- Kéhuvalu, millega vdib kaasneda raske k&hulahtisus; palavik ja iiveldus. Need vdivad olla
soolenakkuse tunnused, mida ei tohi ravida selliste kdhulahtisusevastaste ravimitega, mis takistavad
sooleliigutusi (peristaltikat). Soolenakkus (Clostridioides difficile infektsioon) on aeg-ajalt esinev
korvaltoime, mis voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

Teised kdrvaltoimed

Sageli esinevad karvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

e  Seeninfektsioon

e  Peavalu

e  Oksendamine

e  Turse, punetus voi valu kohas, kust ravim ndela/kandiili kaudu veeni laheb (infusioonikoha
reaktsioon)
Maksas toodetavate ensliimide (transaminaasid) aktiivsuse suurenemine (néha vereanalulsis)
e  Sugelus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

Vere valgeliblede arvu vahenemine (leukopeenia)

Madal hemoglobiini tase (aneemia)

Allergiline reaktsioon

Vere korge glukoosisisaldus

Véhenenud s6dgiisu

Unetus

Jasemete lihaste norkus

Aistingud nagu tuimus, nahakirvendus, torkimistunne nahal

Véhenenud puutetundlikkus

Maitsehdired

Tuntav sidamepekslemine (palpitatsioonid)

Korge vererbhk

Ohetus (n4o ja kaelapiirkonna punetus)

Mao limaskesta pdletik, pdletik suu sisepinnal, kGhuvalu, ebamugavustunne/valu kdhus voi
seedehdire, suukuivus, kBhupubhitus.

Ebanormaalne higistamine

Allergilised nahareaktsioonid

Stigelus, punetav 166ve

Liigesevalu

Kddluste valu ja turse

Lihaste ja luustiku valu (nt jasemete valu, seljavalu, kaelavalu), lihasndrkus
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine veres (viitab lihase kahjustusele)
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e  Halvenenud neerutalitlus

e  Vasimustunne

o  Maksatalitlust nditavate vereanaliiliside muutused (vere leelisfosfataasi aktiivsuse
suurenemine)

o  Kehatemperatuuri tus (pureksia)

o  Alajaseme turse

Harva esinevad korvaltoimed (vfivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
o  Kuseteede infektsioon

Nina limaskesta pdletik

Vere valgeliblede vdike arv (vereliblede arvu véhenemine)

Verehiiibimiseks vajalike rakkude véhenemine

Muudatused vere hiiiibimist néitavates analutsitulemustes

Hooajaline allergia

Vere madal glikoosisisaldus

Korge kusihappesisaldus

Kdrge vere kaaliumisisaldus

Madal vere kaaliumisisaldus

Olematute asjade kuulmine (kuulmishallutsinatsioonid)

Arevus

Ebanormaalsed unenédod

Segasus

Unisus

Minestustunne, tavaliselt vererdhulanguse tattu

Silmakuivus

Pearinglus voi tasakaalu kadumine (vertiigo)

Kumin voi helin kdrvades (tinnitus)

Muutus tasakaalu tunnetuses

Ebaregulaarsed voi kiired sidamel66gid, sidame 166gisageduse vahenemine

Veenide turse, punetus, arritus (flebiit)

Suvaveeni tromboos

Korvetised/happe tagasivool

Suu puutetundlikkuse kadu

Suu puutetundlikkuse vahenemine

Pdletustunne suus

Rooja varvuse muutus

Maksafunktsiooniga seotud analliisitulemuste muutus (véhenenud vere albumiinisisaldus ja

suurenenud gammaglutamultransferaasi aktiivsus)

Kalm higi

Oine higistamine

Ebanormaalne juuste véljalangemine

Lihasespasmid

Lihasepdletik/-valu

Liigesepdletik, kde- voi jalavalu, seljavalu

Veri uriinis

Hégune uriin selles leiduva tahke komponendi tottu

Kilmavérinad

Haavaseisundi halvenemine

Perifeerne turse

Meditsiiniseadme umbumine

Olenemata olemasolevatest riskiteguritest on kinoloon- ja fluorokinoloonantibiootikumidega seostatud
véga harvu pikaajaliste (kuni mitu kuud voi aastat) voi plsivate kdrvaltoimete juhtusid, naiteks
kdoblusepdletikud, kddluserebend, liigesevalu, jasemevalu, kdndimisraskused; ebanormaalsed

43



aistingud, néiteks torkimistunne nahal, nahakirvendus, kdditunne, pdletustunne, tuimus vdi valu
(neuropaatia), vasimus, malu ja kontsentratsioonivdime halvenemine, vaimse tervise nahud (mis
vOivad hélmata unehdireid, arevust, paanikahooge, depressiooni ja suitsiidimdtteid), samuti kuulmise,
négemise, maitse- ja l6hnataju halvenemine.

Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on teatatud aordiseina laienemise ja nérgenemise voi
aordiseina rebendi (aneurtismid ja dissektsioonid), mis vGivad I6hkeda ja surmaga 18ppeda, ning l&bi
sidameklappide vere tagasivoolu juhtudest. Vt ka 16ik 2.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Quofenix’i sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud karbil v@i blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale;

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi, kui seda hoitakse avamata originaalpakendis.

Parast lahuse valmistamist: Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 20 °C kuni 25 °C vGi 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks
tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine / lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

Mitte lasta kiilmuda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Quofenix sisaldab

- Toimeaine on delafloksatsiin. Uks viaal sisaldab 300 mg delafloksatsiini (meglumiinina).

- Teised abiained on meglumiin, naatriumsulfobutiiilbetadeks, dinaatriumedetaat,
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks), kontsentreeritud soolhape (pH reguleerimiseks).

Kuidas Quofenix vélja néeb ja pakendi sisu

Quofenix’i infusioonilahuse kontsentraadi pulber tarnitakse 20 ml Iabipaistvas klaasviaalis. Viaal
sisaldab helekollast kuni pruunikaskollast paakunud pulbrit.

See on saadaval pakendites, kus on 10 viaali.

Mudgiloa hoidja

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

50131 Florence

Itaalia

Tootja

Patheon Italia S.p.A.

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

Itaalia
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VoI

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Itaalia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwarapust EOO/]
Teit.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

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

Tel: +39-055 56801

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

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

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

45

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 17997320

Malta

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

Tel: +39-055 56801

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



Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 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

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

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: 4371 67103210

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 (PGhja-lirimaa)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Quofenix tuleb manustamiskdlblikuks muuta aseptilistes tingimustes, kasutades ihe 300 mg viaali
kohta 10,5 ml 5%-list (50 mg/ml) gliikoosilahust vdi 0,9%-list (9 mg/ml) naatriumkloriidilahust.

. Viaali tuleb loksutada tugevasti, kuni selle sisu on taielikult lahustunud. Pérast lahustamist on
viaalis 12 ml kohta 300 mg delafloksatsiini selge kollase kuni merevaikkollase lahusena.

. Enne manustamist tuleb saadud lahus lahjendada 250 ml intravenoosse infusiooni kotis (kas
0,9%-lise naatriumkloriidilahusega voi 5%-lise gliikoosilahusega).

. Valmistage intravenoosseks infusiooniks vajalik annus, tdmmates viaalist valja 12 ml lahust
Quofenix’i 300 mg annuse jaoks vdi 8 ml lahust Quofenix’i 200 mg annuse jaoks.

. Vajalik annus Quofenix’i lahust viiakse aseptiliselt viaalist 250 ml intravenoosse infusiooni
kotti. (Kasutamata jaanud lahus tuleb &ra visata.)

. Parast lahustamist ja lahjendamist tuleb Quofenix manustada intravenoosse infusioonina

60 minuti jooksul.

Quofenix’i ei tohi infundeerida koos muude ravimitega. Kui sama veeniteed kasutatakse peale
Quofenix’i ka muude ravimite manustamiseks, peab veeniteed enne ja parast igat Quofenix’i infusiooni
loputama naatriumkloriidi 0,9%-lise (9 mg/ml) siistelahuse vdi 5%-lise glikoosilahusega. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Quofenix 450 mg tabletid
delafloksatsiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Quofenix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Quofenix’i votmist
Kuidas Quofenix’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Quofenix’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoarLNE

1. Mis ravim on Quofenix ja milleks seda kasutatakse

Quofenix on antibiootikum, mis sisaldab toimeainena delafloksatsiini. See kuulub fluorokinoloonideks
nimetatavate ravimite rilhma.

Seda kasutatakse teatud bakterite pdhjustatud raskete llhiajaliste nakkuste raviks taiskasvanutel, kui
tavaparaseid antibiootikume ei saa kasutada v&i kui need ei toimi:

¢ naha ja nahaaluste kudede nakkuste korral

o kopsupdletiku (pneumoonia) korral.

See toimib, blokeerides bakterite DNA kopeerimiseks ja parandamiseks vajalikud enstiimid. Nende
ensiitimide blokeerimise kaudu havitab Quofenix infektsiooni tekitavad bakterid.

2. Mida on vaja teada enne Quofenix’i vétmist

Quofenix’i ei tohi votta,

e  kui olete delafloksatsiini v8i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

e  kui olete mdne muu fluorokinoloonide v6i kinoloonide hulka kuuluva antibakteriaalse ravimi
suhtes allergiline;

o  kui teil on kunagi seoses kinoloonantibiootikumidega olnud probleeme kddlustega, néiteks
kdolusepdletik. Koluste abil kinnituvad lihased luustikule;

o  kui olete rase, vdite rasestuda vdi arvate, et olete rase;

e  Kkui te imetate

o  Kkui te olete laps vGi alla 18 aastane kasvueas nooruk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi votmist

Kui teil on varem kinoloone v6i fluorokinoloone vottes olnud tkskdik milliseid raskeid kérvaltoimeid,
ei tohi te fluorokinoloonide/kinoloonide hulka kuuluvaid antibakteriaalseid ravimeid v6tta, sealhulgas
Quofenix. Sellisel juhul peate sellest enne ravimi vétmist radkima oma arstile.

Selle ravimi votmise ajal
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Harva vOib tekkida valu ja turse liigestes vi kdGluste rebend. See risk on suurem, kui olete
tile 60 aasta vana, kui teil on siiratud elund, kui teil on probleeme neerudega vdi kui saate
raviks kortikosteroide. K6dlusepdletik ja -rebendid vdivad tekkida 48 tunni jooksul pérast
ravi alustamist ja isegi mitu kuud pérast ravi 16ppu Quofenix’iga. Kddlusevalu voi -pbletiku
esimeste tunnuste ilmnemisel (nditeks pahkluu, randme, kiitinarnuki, dla vi pdlve
piirkonnas) 16petage Quofenix’i vBtmine, teatage oma arstile ja andke valulikule kohale
puhkust. Hoiduge igasugusest tarbetust koormusest, sest see v6ib k86luserebendi riski
suurendada.

Harva voivad tekkida ndrvikahjustuse (neuropaatia) suimptomid, nagu valu, pdletustunne,
nahakirvendus, tuimus ja/v6i ndrkus, eriti jalalabades ja sdartes v0i kéelabades ja kasivartes.
Sellisel juhul I6petage Quofenix’i vdtmine ja teatage kohe arstile, et &ra hoida potentsiaalselt
poéérdumatu kahjustuse kujunemine.

Enne Quofenix’i vdtmist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinibega, kui

kui teil on diagnoositud suure veresoone laienemine voi valjavélvumus (aordianeurtism voi
suure veresoone perifeerne aneuriism);

kui teil on varem esinenud aordidissektsioon (aordiseina rebend);

kui teil on diagnoositud vere tagasivool labi siidameklappide (sidameklapi regurgitatsioon);
kui teie perekonnas on esinenud aordianeuriismi vdi -dissektsiooni vdi kaasastindinud
sidameklapihaiguseid vdi esineb teil muid aordianeurtsmi voi -dissektsiooni riskitegureid
vOi eelsoodumusseisundeid (nt sidekoehaigused, nt Marfani sindroom v6i Ehlersi-Danlosi
stindroomi, Turneri siindroom, Sjogreni stindroom (pGletikuline autoimmuunhaigus) voi
veresoonte héired, nt Takayasu arteriit, hiidrakuline arteriit, Behceti t0bi, kdrge vererdhk voi
teadaolev ateroskleroos) reumatoidartriit (liigeste haigus) voi endokardiit (stidame pdletik);
teil on varasema ravi ajal fluorokinoloon- vdi kinoloonantibiootikumidega olnud
kdbluseprobleeme;

teil on vdi voib olla probleeme keskndrviststeemiga (nt raske peaajuarterite arterioskleroos,
epilepsia) vdi on muud riskitegurid, mille tdttu teil vdib olla suurem oht krampide tekkeks.
Sellisel juhul kaalub arst, kas see ravi on teile parim vdimalus;

teil on myasthenia gravis (teatud tudpi lihasndrkus), sest selle simptomid vdivad halveneda;
teil on kdhulahtisus v6i kui teil on varem antibiootikume vottes voi kuni kaks kuud pérast
seda olnud kdhulahtisus. Kui teil tekib ravi ajal voi pérast seda kdhulahtisus, raakige sellest
kohe oma arstile. Arge vdtke kdhulahtisuse ravimiseks mingeid ravimeid enne oma arstiga
ndu pidamata;

kui teil on probleeme neerudega;

kui te olete mdnikord saanud pikaajalist ravi antibiootikumidega; see v6ib tahendada, et teil
tekib muude bakterite pGhjustatud nakkus (superinfektsioon), mida ei ole v8imalik
antibiootikumidega ravida. Kui miski teeb teile muret vGi kui teil Quofenix’i kasutamise
kohta kusimusi, votke Ghendust oma arstiga.

teil voib olla raske nahareaktsioon, nagu villid vdi nahakahjustused;

teil vbi mdnel pereliikmel on teadaolev gliikoos-6-fosfaatdehlidrogenaasi puudulikkus;

teil on suhkurtdbi (diabeet). Fluorokinoloonantibiootikumid, sealhulgas Quofenix, vbivad
pdhjustada vere gliikoosisisalduse liigset suurenemist voi véhenemist. Kui teil on suhkurtébi,
peate hoolikalt jalgima oma veresuhkru vaartusi.

Kui teil tekib akki tugev valu kdhus, rinnas vdi seljas, mis vdib olla aordi aneuriismi ja dissektsiooni
simptom, pdorduge kohe erakorralise meditsiini osakonda. Risk vdib olla suurem, kui teid ravitakse
sisteemsete kortikosteroididega.

Kui teil tekib kiiresti 8hupuudus, eriti kui lamate pikali voodis, v6i markate turset pahkluudel, jalgadel
vBi kdhupiirkonnas, voi teil tekib uuesti sidamepekslemine (kiirete vdi ebaregulaarsete siidameldokide
tunne), peaksite sellest viivitamatult arsti teavitama

Pikaajalised, puuet p&hjustavad ja potentsiaalselt péérdumatud rasked kérvaltoimed
Fluorokinoloonide/kinoloonide hulka kuuluvaid antibakteriaalseid ravimeid on seostatud véga
harvade, aga raskete kdrvaltoimetega, millest mdned on pikaajalised (pusivad kuid v6i aastaid), puuet
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pbhjustavad vdi potentsiaalselt pdérdumatud. Nende hulka kuuluvad Ula- ja alajasemete kddluste,
lihaste ja liigeste valu, kdimisraskused, ebanormaalsed aistingud, néiteks torkimistunne nahal,
nahakirvendus, kdditunne, tuimus voi pdletustunne (paresteesia); tajuhdired, sealhulgas ndgemise,
kuulmise, maitse- ja I8hnataju halvenemine; depressioon, mélu halvenemine, tugev vasimus ja rasked
unehéired.

Kui teil parast Quofenix’i votmist tekib Ukskdik milline tlal loetletud kbrvaltoimetest, radkige sellest
kohe arstile, et otsustada, kas jatkata ravi selle voi méne teise riihma antibiootikumiga.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada lastel ega noorukitel, sest nendes riihmades ei ole ravimit piisavalt
uuritud.

Muud ravimid ja Quofenix
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.
Quofenix’i tablette tuleb votta vahemalt 2 tundi enne vGi 6 tundi pérast seda, kui olete votnud
e antatsiidi, multivitamiini v8i muud ravimpreparaati, mis sisaldab magneesiumi, alumiiniumi,
rauda vOi tsinki;
e sukralfaati;
e didanosiini puhverdatud suukaudse suspensiooni tablette voi laste suukaudse lahuse pulbrit.

Rasedus ja imetamine

Quofenix’i ei tohi kasutada, kui olete rase v8i imetate. Quofenix’i ei tohi kasutada fertiilses eas naised,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vBtmist ndu oma arstiga. Kui te rasestute, tuleb ravi ajal Quofenix’iga kasutada toimivat
rasestusvastast vahendit.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine )

Quofenix vdib tekitada peapdoritus- ja minestustunnet. Arge juhtige autot, késitsege masinaid ega
tegelge muu vaimset erksust vdi koordinatsiooni ndudva tegevusega enne, kui teate, kuidas Quofenix
teile mdjub.

Quofenix sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 39 mg naatriumi (sd6gisoola peamine koostisosa) igas tabletis. See on vordne 2%-ga
naatriumi maksimaalsest soovitatud 66péevasest kogusest téiskasvanutel.

3. Kuidas Quofenix’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Soovitatav annus on 450 mg suu kaudu iga 12 tunni tagant, kogukestus arsti aranagemisel

5...14 péeva nahainfektsiooni ja 5...10 paeva jooksul pneumoonia korral. Tablett neelatakse alla
tervelt koos piisava koguse veega. Tableti voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Quofenix’i rohkem Kkui ette nahtud
Kui olete juhuslikult votnud rohkem tablette kui ette ndhtud, vbtke Ghendust oma arstiga voi otsige
muud meditsiinilist abi. VVotke kaasa ravimipakend.

Kui te unustate Quofenix’i votta

Kui te unustasite ravimiannuse votta, tehke seda niipea kui voimalik, kui jargmise plaanitud annuseni
on kuni 8 tundi. Kui jargmise annuse v8tmiseni on jaanud vahem kui 8 tundi, oodake, kuni on aeg
vGtta jargmine annus.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vdtmata.

Kui te IGpetate Quofenix’i vétmise
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Kui te 18petate Quofenix’i vBtmise arstiga nbu pidamata, vdivad simptomid stiveneda. Raakige
enne ravimi votmise 18petamist oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Rasked kdérvaltoimed

Kui teil tekib mdni jargmistest simptomitest, teatage sellest kohe arstile vdi dele, sest ravimi
vBtmine tuleb I6petada ja te vdite vajada erakorralist arstiabi.

- Neelamis- v8i hingamisraskused ja kéha; huulte, ndo, kdri vdi keele turse; kurgukuivus voi
pitsitustunne koris ja raske 166ve. Need vdivad olla tlitundlikkusreaktsiooni (allergilise reaktsiooni)
néhud ja stimptomid, mis vBivad osutuda eluohtlikuks. Need rasked reaktsioonid on aeg-ajalt esinevad
kdrvaltoimed, mis vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st).

Verer6hu langus; nagemise ahmastumine; peapodritustunne. See raske reaktsioon on aeg-ajalt
esinev korvaltoime, mis voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

- Kéhuvalu, millega vdib kaasneda raske kdhulahtisus; palavik ja iiveldus. Need vdivad olla
soolenakkuse tunnused, mida ei tohi ravida selliste kBhulahtisusevastaste ravimitega, mis takistavad
sooleliigutusi (peristaltikat). Soolenakkus (Clostridioides difficile infektsioon) on aeg-ajalt esinev
kdrvaltoime, mis vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st.

Teised korvaltoimed

Sageli esinevad koérvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
e  Seeninfektsioon
Peavalu
Oksendamine
Maksas toodetavate enstiiimide (transaminaasid) aktiivsuse suurenemine (néha vereanal(iusis)
Stigelus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
Vere valgeliblede arvu vahenemine (leukopeenia)

Madal hemoglobiini tase (aneemia)

Allergiline reaktsioon

Vere korge glukoosisisaldus

Véhenenud s6dgiisu

Unetus

Jasemete lihaste norkus

Aistingud, nagu tuimus, nahakirvendus, torkimistunne nahal
Véhenenud puutetundlikkus

Maitsehéired

Tuntav sidamepekslemine (palpitatsioonid)

Korge vererbhk

Ohetus (n4o ja kaelapiirkonna punetus)

Mao limaskesta pdletik, pdletik suu sisepinnal, khuvalu, ebamugavustunne/valu kdhus voi
seedehdire, suukuivus, kBhupuhitus.

Ebanormaalne higistamine

Allergilised nahareaktsioonid

Stigelus, punetav [66ve

Liigesevalu

K6dluste valu ja turse
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Lihaste ja luustiku valu (nt jasemete valu, seljavalu, kaelavalu), lihasndrkus
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine veres (viitab lihase kahjustusele)
Neerutalitluse halvenemine

Vasimustunne

Maksatalitlust nditavate vereanaliitiside muutused (vere leelisfosfataasi aktiivsuse
suurenemine)

Kehatemperatuuri tdus (pureksia)

e  Alajasemete turse

Harvalt esinevad koérvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
o  Kuseteede infektsioon

Nina limaskesta pdletik

Vere valgeliblede vdike arv (vereliblede arvu véhenemine)

Verehiiibimiseks vajalike rakkude véhenemine

Muudatused vere hiubimist nditavates analutsitulemustes

Hooajaline allergia

Vere madal glikoosisisaldus

Korge kusihappesisaldus

Kdrge vere kaaliumisisaldus

Madal vere kaaliumisisaldus

Olematute asjade kuulmine (kuulmishallutsinatsioonid)

Arevus

Ebanormaalsed unenédod

Segasus

Unisus

Minestustunne, tavaliselt vererdhulanguse tattu

Silmakuivus

Pearinglus voi tasakaalu kadumine (vertiigo)

Kumin voi helin kdrvades (tinnitus)

Muutus tasakaalu tunnetuses

Ebaregulaarsed voi kiired sidamel66gid, sidame 166gisageduse vahenemine

Veenide turse, punetus, arritus (flebiit)

Suvaveeni tromboos

Korvetised/happe tagasivool

Suu puutetundlikkuse kadu

Suu puutetundlikkuse vahenemine

Pdletustunne suus

Rooja varvuse muutus

Maksafunktsiooniga seotud analliisitulemuste muutus (véhenenud vere albumiinisisaldus ja

suurenenud gammaglutamiiiltransferaasi aktiivsus)

Kilm higi

Oine higistamine

Ebanormaalne juuste valjalangemine

Lihasespasmid

Lihasepdletik/-valu

Liigesepdletik, kde- voi jalavalu, seljavalu

Veri uriinis

Hégune uriin selles leiduva tahke komponendi tottu

Kilmavérinad

Haavaseisundi halvenemine

Perifeerne turse

Olenemata olemasolevatest riskiteguritest on kinoloon- ja fluorokinoloonantibiootikumidega seostatud
véga harvu pikaajaliste (kuni mitu kuud voi aastat) voi plsivate kdrvaltoimete juhtusid, nditeks
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kdoblusepdletikud, kddluserebend, liigesevalu, jasemevalu, kdndimisraskused; ebanormaalsed
aistingud, néiteks torkimistunne nahal, nahakirvendus, kdditunne, pdletustunne, tuimus vdi valu
(neuropaatia), vasimus, malu ja kontsentratsioonivdime halvenemine, vaimse tervise nahud (mis
vOivad hélmata unehdireid, drevust, paanikahooge, depressiooni ja suitsiidimdtteid), samuti kuulmise,
négemise, maitse- ja I6hnataju halvenemine.

Fluorokinoloone saavate patsientide puhul on teatatud aordiseina laienemise ja nérgenemise voi
aordiseina rebendi (aneurtsmid ja dissektsioonid), mis voivad 18hkeda ja surmaga 16ppeda, ning 1&bi
stiidameklappide vere tagasivoolu juhtudest. Vt ka 18ik 2.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Quofenix’i sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud karbil v@i blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale;

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Quofenix sisaldab

- Toimeaine on delafloksatsiin. Uks tablett sisaldab 450 mg delafloksatsiini (meglumiinina).

- Teised koostisained on mikrokristalliline tselluloos, povidoon, krospovidoon,
naatriumvesinikarbonaat, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, sidrunhape,
magneesiumstearaat.

Kuidas Quofenix valja néaeb ja pakendi sisu
Beez kuni beezikirju piklik kaksikkumer tablett.

See on mugil blisterpakendites, mis sisaldavad blistris 5 tabletti. Pakendis on 10, 20, 30, 50, 60 vdi
100 tabletti karbis. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Miudgiloa hoidja

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

50131 Florence

Itaalia

Tootja

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Itaalia

vOi
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Special Product’s Line S.p.A.

1 Via Fratta Rotonda Vado Largo
03012 Anagni (FR)

Itaalia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bwarapust EOO/]
Teit.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

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

Tel: +39-055 56801

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

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

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

Espafia
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: + 3851 4821 361
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Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 17997320

Malta

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

Tel: +39-055 56801

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

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



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

Infoleht on viimati uuendatud

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
LjubljanaTel: +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 (P8hja-lirimaa)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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