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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Quofenix 300 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 300 mg delafloksacina v obliki megluminijevega delafloksacina.
Po rekonstituciji 1 ml vsebuje 25 mg delafloksacina.

PomozZne snovi z znanim ué¢inkom
Ena viala vsebuje 2480 mg natrijevega sulfobutilbetaciklodekstrina.
Ena viala vsebuje 175 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA SESTAVA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)
PraSek je pogaca svetlo rumene do koZnate barve, ki lahko kaze rahle razpoke in znake kréenja ter
majhne razlike v teksturi in barvi.
4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Quofenix je indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb pri odraslih:
e akutnih bakterijskih okuzb koZe in koznih struktur (ABSSSI - acute bacterial skin and skin
structure infections)

e zunajbolni$ni¢ne pljucnice (ZBP)

samo, ¢e uporaba drugih protibakterijskih zdravil, ki se obi¢ajno priporo¢ajo za zacetno zdravljenje
teh okuzb, ni primerna (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri zdravljenju je treba upoStevati uradne smernice o pravilni uporabi protibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporocen odmerek je 300 mg delafloksacina v obliki 60-minutne intravenske infuzije na vsakih 12
ur. Prehod na 450 mg tableto peroralno vsakih 12 ur je mozen po presoji zdravnika. Celotno trajanje

zdravljenja je od 5 do 14 dni za ABSSSI in 5 do 10 dni za ZBP.

Posebne populacije

Starejsi

Odmerka ni potrebno prilagajati. Pri zdravilih iz skupine fluorokinolonov za bolnike, starej$e od 60
let, obstaja vecje tveganje za razvoj hudih tezav s tetivami, vklju¢no z rupturo tetive (glejte poglaviji
4.4in5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, prilagoditev odmerka ni potrebna (CrCl > 30 ml/min).
Odmerek pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (CrCl < 30 ml/min) je treba zmanjsati na 200 mg



intravensko vsakih 12 ur; alternativno lahko bolniki prejemajo 450 mg delafloksacina peroralno vsakih
12 ur (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Uporaba zdravila Quofenix ni priporo¢ljiva pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo.

Okvara jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Quofenix je kontraindicirano pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavije 4.3).

Nacin uporabe

intravenska uporaba
Za navodila glede rekonstitucije in redéenja zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Preobcutljivost na katero koli protibakterijsko zdravilo, ki vsebuje fluorokinolon ali kinolon.
Bolezni tetiv v anamnezi, povezane z uporabo fluorokinolonov.

Nosecnost, zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije in dojenje (glejte poglavje 4.6).
Otroci ali mladostniki, mlajsi od 18 let (glejte poglavje 4.2).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Uporabi delafloksacina se je potrebno izogibati pri bolnikih, ki so v preteklosti ze imeli resne neZelene
ucinke pri uporabi zdravil, ki vsebujejo kinolone ali fluorokinolone (glejte poglavje 4.8). Zdravljenje

teh bolnikov z delafloksacinom se sme uvesti le, ¢e ni drugih moznosti zdravljenja in po natan¢ni
oceni razmerja med koristmi in tveganji (glejte tudi poglavje 4.3).

Kontracepcija

Ce se zdravijo spolno zrele Zenske, je treba med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.6).

Disekcija aorte in anevrizma ter regurgitacija/inkompetenca sréne zaklopke

V epidemioloskih $tudijah so porocali o povecanem tveganju za aortno anevrizmo in disekcijo, zlasti
pri starejsih bolnikih, in za regurgitacijo aortne in mitralne zaklopke po jemanju fluorokinolonov. Pri
bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki S0 jih
véasih spremljali zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnimi izidi), ter o primerih
regurgitacije/inkompetence katere koli od srénih zaklopk (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih s pozitivno druzinsko anamnezo anevrizme ali prirojene bolezni sréne zaklopke ali pri
bolnikih, ki so jim postavili diagnozo Ze obstoje¢e aortne anevrizme in/ali aortne disekcije ali bolezni
sréne zaklopke, ali v prisotnosti drugih dejavnikov tveganja ali stanj, ki so predispozicija
- tako za aortno anevrizmo in disekcijo kot za regurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr.
bolezni vezivnega tkiva, kot so Marfanov sindrom ali Ehlers-Danlosov sindrom, Turnerjev
sindrom, Behgetova bolezen, hipertenzija, revmatoidni artritis) ali dodatno
- zaaortno anevrizmo in disekcijo (npr. Takayasujev arteritis ali velikoceli¢ni arteritis ali znana
ateroskleroza ali Sjogrenov sindrom) ali dodatno
- zaregurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr. infektivni endokarditis),
se zato smejo fluorokinoloni uporabljati le po natan¢ni oceni razmerja med koristmi in tveganji ter
razmisleku o drugih moznostih zdravljenja.

Tveganje za aortno anevrizmo in disekcijo ter njuno rupturo se lahko poveéa tudi pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo s sistemskimi kortikosteroidi.



Ob nenadni bolecini v trebuhu, hrbtu ali prsnem ko$u se bolnikom priporoca, da se nemudoma
posvetujejo z zdravnikom na urgentnem oddelku.

Bolnikom je treba svetovati, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc¢ v primeru akutne dispneje,
novega pojava palpitacij srca ali razvoja edema trebuha ali spodnjih okon¢in.

Tendinitis in ruptura tetive

Tendinitis in ruptura tetive (zlasti, a ne izkljucno, Ahilove tetive), v¢asih obojestransko, se lahko
pojavita Ze v 48 urah po zacetku zdravljenja s kinoloni in fluorokinoloni, o njiju pa so poroc¢ali tudi Se
ve¢ mesecev po prenchanju zdravljenja. Tveganje za tendinitis in rupturo tetive je poveéano pri
starej§ih bolnikih, bolnikih z okvaro ledvic, bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi in tistih, ki se
so¢asno zdravijo s kortikosteroidi. Zato se je potrebno izogibati so¢asni uporabi kortikosteroidov . Ob
prvem znaku tendinitisa (npr. boleca oteklina, vnetje) je treba zdravljenje z delafloksacinom prenehati
in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Prizadeto okonéino ali okon¢ine je treba ustrezno oskrbeti
(npr. imobilizacija). Ce se pojavijo znaki tendinopatije, se kortikosteroidov ne sme uporabiti (glejte
poglavje 4.8).

Periferna nevropatija

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, so porocali o primerih senzoriéne ali
senzori¢no-motori¢ne polinevropatije, ki je privedla do parestezije, hipestezije, disestezije ali Sibkosti.
Bolnike, ki se zdravijo z delafloksacinom, je treba opozoriti, naj pred nadaljevanjem zdravljenja
obvestijo zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi nevropatije, kot so bole¢ina, peko¢ obc¢utek,
mravljin¢enje, odrevenelost ali Sibkost, da se prepreéi razvoj potencialno ireverzibilnega stanja (glejte
poglavje 4.8).

Udinki na centralni zivéni sistem

Fluorokinoloni so bili povezani s pove¢anim tveganjem za reakcije centralnega zivénega sistema
(CNS — Central Nervous system), vklju¢no s konvulzijami in zvi§anim intrakranialnim tlakom
(vkljuéno s psevdotumor cerebri) in toksi¢no psihozo. Fluorokinoloni lahko povzrocijo tudi reakcije
CNS kot so zivénost, vznemirjenost, nespecnost, tesnoba, no¢ne more, paranoja, omotica, zmedenost,
tresenje, halucinacije, depresija ter samomorilne misli ali dejanja. Ti nezeleni u¢inki se lahko pojavijo
po prvem odmerku. Ce se pri bolnikih, ki prejemajo delafloksacin, pojavijo ti nezeleni uéinki, je treba
zdravljenje z delafloksacinom takoj prekiniti in uvesti ustrezne ukrepe. Delafloksacin je treba
uporabljati, kadar koristi zdravljenja presegajo tveganja pri bolnikih z znanimi motnjami CNS ali
sumom nanje (npr. huda cerebralna arterioskleroza, epilepsija) ali ob prisotnosti drugih dejavnikov
tveganja, ki lahko povzrocijo napade ali znizajo prag za napade.

PoslabSanje miastenije gravis

Fluorokinoloni blokirajo zivéno-mi$i¢ne povezave in lahko poslabsajo Sibkost misic pri bolnikih z
miastenijo gravis . VV obdobju po prihodu na trg je bila uporaba fluorokinolonov pri bolnikih z
miastenijo gravis povezana z resnimi nezelenimi u¢inki, vklju¢no s smrtnimi primeri in potrebo po
dihalni podpori. Uporaba delafloksacina ni priporocljiva pri bolnikih z miastenijo gravis v anamnezi.

Bolezen povezana s Clostridioides difficile

Pri uporabnikih skoraj vseh sistemskih protibakterijskih zdravil so porocali o bolezni, povezani s
Clostridioides difficile , resnost pa sega od blage diareje do smrtno nevarnega kolitisa. Moznost pojava
bolezni, povezane s Clostridioides difficile je treba upostevati pri vseh bolnikih, pri katerih po uporabi
antibiotikov nastopi diareja. Ce obstaja sum na bolezen ali potrditev bolezni, povezane s
Clostridioides difficile, je treba zdravljenje z delafloksacinom prekiniti in razmisliti o ustreznih
podpornih ukrepih, skupaj s specificnim protibakterijskim zdravljenjem C. difficile.

Zdravila, ki zavirajo peristaltiko, so kontraindicirana, ¢e obstaja sum na bolezen, povezano s
Clostridioides difficile.



Preobdutljivostne reakcije

Bolniki z znano preobcutljivostjo na delafloksacin ali druge fluorokinolone ne smejo jemati zdravila
Quofenix (glejte poglavije 4.3). Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolonska protibakterijska zdravila,
so porocali o resnih in ob¢asno smrtnih preobcutljivostnih (anafilakti¢nih) reakcijah. Pred zacetkom
uporabe delafloksacina se je potrebno natan¢no pozanimati o predhodnih preobéutljivostnih reakcijah
na druga kinolonska in fluorokinolonska protibakterijska zdravila. Ce pri uporabi delafloksacina pride
do anafilakti¢ne reakcije, je treba zdravljenje nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Bolniki z okvaro ledvic

Za bolnike s hudo okvaro ledvic je odmerek treba prilagoditi (glejte poglavije 4.2).

Varnost in u¢inkovitost prilagajanja odmerka pri bolnikih s hudo okvaro ledvic nista bili klini¢no
ocenjeni in temeljita na podatkih farmakokineti¢nega modeliranja. Delafloksacin se lahko daje takim
bolnikom le, ¢e se pri¢akuje, da klini¢na korist odtehta potencialno tveganje. Klini¢ni odziv na
zdravljenje in delovanje ledvic je pri teh bolnikih potrebno natan¢no spremljati.

Kopiéenje intravenskega vehikla natrijevega sulfobutilbetaciklodekstrina se pojavi pri bolnikih z
zmerno do hudo ledvi¢no okvaro, zato je treba pri teh bolnikih skrbno spremljati ravni kreatinina v
serumu, in ¢e pride do zviSanja, razmisliti o prehodu na delafloksacin 450 mg tablete vsakih 12 ur.
Zdravilo Quofenix ni priporo¢ljivo pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo.

Omejitve klini¢nih podatkov

V dveh vegjih preskusanjih z ABSSSI so bile vrste zdravljenih okuzb omejene samo na celulitis/sen,
abscese in okuzbe ran. Drugih vrst koznih okuzb niso preucevali. V Studije niso bili vkljuéeni bolniki s
toksi¢nim $okom, nevtropenijo (3tevilo nevtrofilcev < 500 celic/mm?3) ali bolniki s hudo imunsko
pomanjkljivostjo. Izkusnje pri bolnikih, starih> 75 let, so omejene.

Populacija z ZBP je bila starejsa kot preucevana populacija z ABSSSI (48,3 % preiskovancev je bilo
starih > 65 let in 23,9% > 75 let). V studiji z ZBP je imelo 90,7% bolnikov po sistemu CURB-65
oceno < 2, vendar pa je bilo po sistemu PORT 69,3% bolnikov kategoriziranih v razred Il ogroZenosti
in 30,7% bolnikov v razred >I11 ogrozenosti.

Dolgotrajni, onesposabljajodi in potencialno ireverzibilni resni nezeleni udinki

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, so, neodvisno od njihove starosti in ze
obstojecih dejavnikov tveganja, porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (trajajoc¢ih ve¢ mesecev
ali let), onesposabljajocih in potencialno ireverzibilnih resnih neZelenih u¢inkih zdravil, ki so vplivali
na razliéne organske sisteme, v¢asih na ve¢ hkrati (misi¢no-skeletni sistem, Ziv¢evje, duSevno zdravije
in cutila). Zdravljenje z delafloksacinom je treba prenehati takoj ob prvih znakih ali simptomih
kakrsnega koli resnega nezelenega uc¢inka, bolniku pa je treba svetovati, naj se posvetuje z
zdravnikom, ki mu je zdravilo predpisal.

Superinfekcija

Ob uporabi delafloksacina lahko pride do superinfekcije z mikroorganizmi, neobCutljivimi na
fluorokinolone. Ce pride med zdravljenjem do superinfekcije, je potrebno ustrezno ukrepati.

Disglikemija

Tako kot pri vseh kinolonih so poroc¢ali 0 motnjah vrednosti glukoze v krvi, vklju¢no s hipoglikemijo
in hiperglikemijo (glejte poglavje 4.8), obi¢ajno pri sladkornih bolnikih, ki so se so¢asno zdravili s
peroralnimi antidiabetiki (npr. glibenklamid) ali insulinom. Opisani so primeri hipoglikemi¢ne kome.
Pri sladkornih bolnikih se priporoc¢a skrbno spremljanje vrednosti glukoze v krvi.

Podatkov o hudih primerih hipoglikemije, ki je po uporabi delafloksacina povzro¢ila komo ali smrt, ni.

Resne bulozne kozne reakcije




Pri uporabi drugih fluorokinolonov so porocali 0 primerih buloznih koznih reakcij, kot je Stevens-
Johnsonov sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza. Bolnikom je treba svetovati, naj se v primeru
pojava reakcij na kozi in/ali sluznici, pred nadaljevanjem zdravljenja nemudoma obrnejo na zdravnika.

Bolniki s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Bolniki z druzinsko anamnezo ali dokazanim pomanjkanjem glukoze-6-fosfat dehidrogenaze so med
zdravljenjem z drugimi kinoloni nagnjeni k hemolitiénim reakcijam. Zato je pri teh bolnikih
delafloksacin treba uporabljati previdno.

PomozZne snovi
To zdravilo vsebuje natrijev sulfobutilbetaciklodekstrin. Pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic

se lahko pojavi kopicenje ciklodekstrinov.

To zdravilo vsebuje 175 mg natrija v eni viali, kar je enako 8,8% najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znasSa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ugdinek drugih zdravil na delafloksacin

Razpolozljivih podatkov o specifi¢nih u¢inkih drugih zdravil na delafloksacin ni. Upostevati je treba
znane mozne interakcije, povezane s fluorokinoloni.

Ucinek delafloksacina na druga zdravila

Kelacijske ucinkovine: antacidi, sukralfat, kovinski kationi, multivitamini

Podatkov o interakciji intravenskega delafloksacina z multivitamini, didanozinom ali kovinskimi
kationi ni. Vendar pa se delafloksacina ne sme dajati po isti intravenski liniji so¢asno z nobeno
raztopino, ki vsebuje vecvalentne katione, npr. magnezij (glejte poglavji 4.2 in 6.2).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z delafloksacinom.
Nosecnost

O uporabi delafloksacina pri nose¢nicah podatkov ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Ker podatkov in ugotovitev iz predklini¢nih
Studij pri izpostavljenosti odmerkov, ki ustrezajo terapevtskim odmerkom pri ljudeh, ni, je
delafloksacin kontraindiciran med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
kontracepcije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Ni znano ali se delafloksacin/presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izloCanje
delafloksacina/presnovkov v mleko (glejte poglavje 5.3). Tveganja za novorojencke/dojencke ni
mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z delafloksacinom je dojenje kontraindicirano.

Plodnost
Uc¢inkov delafloksacina na plodnost pri ljudeh niso proucevali. Predklini¢ne Studije, izvedene z

delafloksacinom na podganah, ne kazejo $kodljivih uéinkov na plodnost ali razmnozevanje (glejte
poglavje 5.3).



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Quofenix ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nekateri nezeleni
ucinki (npr. omotica, glavobol, motnje vida) lahko poslabsajo bolnikovo koncentracijo in sposobnost
reagiranja, zato lahko predstavljajo tveganje v okolis¢inah, ko bolnik upravlja avtomobil ali stroje ali
se ukvarja z drugimi dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno pozornost in koordinacijo gibov.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni uéinki, o katerih so porocali v studijah ABSSSI (Studije faze 2 in 3) in ZBP
(Studija faze 3), ki so bili izpostavljeni delafloksacinu, bodisi v intravenski ali peroralni obliki, so bili
diareja, navzea in hipertransaminazemija (5,86%, 5,47% oziroma 2,85%), ki so bile blage do zmerno
intenzivne.

Seznam nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Naslednji nezeleni u¢inki, ki so bili zaznani v §tirih primerjalnih $tudijah ABSSSI faze 2 in 3 in ene
Studije ZBP faze 3, so navedeni po prednostnih izrazih in organskih sistemih in razvrséeni po
pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000).

Organski sistem | Pogosti Obcasni RedKi
Infekcijske in Gliviéna infekcija Okuzba s Clostridioides | Okuzbe secil
parazitske difficile (glejte poglavje Sinusitis
bolezni 4.4)
Bolezni krvi in Anemija Trombocitopenija
limfati¢nega Leukopenija Nevtropenija
sistema Povisano mednarodno
normalizirano razmerje
Bolezni Preobcutljivost (glejte Sezonska alergija
imunskega poglavje 4.4)
sistema
Presnovne in Hiperglikemija (glejte Hipoglikemija (glejte
prehranske poglavje 4.4) poglavje 4.4)
motnje Zmanjsan apetit Hiperurikemija
Hipokaliemija
Povisan kalij v krvi
Psihiatri¢ne Insomnija Slusne halucinacije
motnje* Anksioznost
Nenavadne sanje
Stanje zmedenosti
Bolezni Glavobol Periferna nevropatija Presinkopa
Zivéevja* (vkljuéno s parestezijo in | Somnolenca
hipestezijo) (glejte
poglavje 4.4)
Omotica
Disgevzija
Ocesne bolezni* Zamegljen vid Suhe o¢i




OrganskKi sistem | Pogosti Obcasni Redki
USesne bolezni, Vrtoglavica
vkljuéno z Tinitus
motnjami Vestibularne motnje
labirinta*
Sréne bolezni** Palpitacije Sinusna tahikardija
Bradikardija
Zilne bolezni** Hipertenzija Globoka venska
Hipotenzija tromboza
Vrocinski oblivi Flebitis
Bolezni dihal, Dispneja Kaselj
prsnega kosa in Suho grlo
mediastinalnega
prostora
Bolezni Driska Stomatitis Erozivni gastritis
prebavil Bruhanje Abdominalna bole¢ina Gastroezofagealna
Navzea Dispepsija refluksna bolezen
Suha usta Oralna parestezija
Flatulenca Oralna hipestezija

Konstipacija

Glosodinija
Obarvanje blata

Bolezni jeter,
Zolénika in
Zol¢evodov

Hipertransaminazemija

Povisane ravni alkalne
fosfataze v krvi

ZniZane ravni albumina v
krvi

Povisana gama-
glutamiltranferaza

Bolezni koZe in | Pruritus Alergijski dermatitis Alopecija
podkozZja Urtikarija Hladen znoj
Izpuscaj Nocno znojenje
Hiperhidroza
Bolezni Artralgija Reaktivni artritis
misi¢no- Mialgija Miozitis
skeletnega Tendonitis (glejte Misiéni kréi
sistema in poglavije 4.4)
vezivnega Misi¢no-skeletne
tkiva* bolecine (npr. bole¢ina v
okonc¢inah, v hrbtu, v
vratu), miSi¢na Sibkost
Povisana vrednost
kreatin-fosfokinaze v krvi
Bolezni secil Okvara ledvic Hematurija

Prisotnost kristalov v
urinu

Splosne tezave | Reakcije na mestu Pireksija Periferni edem

in spremembe infundiranja Lokalna oteklina Mrzlica

na mestu Utrujenost Zapleti z medicinskim
aplikacije* pripomockom
Poskodbe, Zapleti z rano
zastrupitve in

zapleti pri

posegih

Opis izbranih nezZelenih uéinkov

*V povezavi z uporabo kinolonov in fluorokinolonov, v nekaterih primerih ne glede na obstojece
dejavnike tveganja so porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (trajajo¢ih ve¢ mesecev ali let),
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onesposabljajocih in potencialno ireverzibilnih resnih nezelenih uéinkih, ki so vplivali na razli¢ne
organske sisteme, v¢asih na ve¢ hkrati, ter ¢utila (vkljuéno z nezelenimi u¢inki kot so tendinitis,
ruptura tetive, artralgija, bolecine v okonc¢inah, motnje hoje, nevropatije, povezane s parestezijo in
nevralgijo, utrujenost, psihiatri¢ni simptomi (vkljuéno z motnjami spanja, anksioznostjo, pani¢nimi
napadi, depresijo in samomorilnimi mislimi), motnje spomina in koncentracije in okvara sluha, vida,
okusa ter vonja) (glejte poglavje 4.4).

**Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki
so jih vcasih spremljali zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnimi primeri), ter o primerih
regurgitacije/inkompetence katere koli od srénih zaklopk (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

prejeli ta odmerek med $tudijo niso imeli nobenih neZelenih u¢inkov ali klini¢no pomembnih
sprememb izvidov laboratorijskih preiskav. Zdravljenje prevelikega odmerka delafloksacina mora
vkljucevati opazovanje in splosne podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, fluorokinoloni,
Oznaka ATC: JOIMA23

Mehanizem delovanja

Delafloksacin zavira bakterijsko topoizomerazo 1V in DNA-girazo (topoizomeraza I1), encima,
potrebna za replikacijo, transkripcijo, popravljanje in rekombinacijo bakterijske DNA.

Odpornost

Odpornost na fluorokinolone, vkljuéno z delafloksacinom, se lahko pojavi zaradi mutacij v dolocenih
regijah tar¢nih bakterijskih encimov topoizomeraze IV in DNA-giraze, t.i. regije QRDR, ki dolo¢ajo
odpornost na kinolone (QRDRs - Quinolone-Resistance Determining Regions), ali prek drugih
mehanizmov odpornosti kot so mehanizmi efluks ¢rpalk.

Opazena je lahko navzkrizna odpornost med delafloksacinom in drugimi fluorokinoloni, ¢eprav
nekateri izolati, odporni na druge fluorokinolone, lahko ohranijo ob¢utljivost na delafloksacin.

Mejne vrednosti pri testiranju ob&utljivosti

Razlagalne kriterije MIK (minimalna inhibitorna koncentracija) za testiranje ob&utljivosti je dolo¢il
Evropski odbor za testiranje ob¢utljivosti na protimikrobna zdravila (EUCAST — European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) za delafloksacin in so navedeni tukaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno razmerje



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Razmerje fAUC24/MIK je, tako kot pri drugih kinolonskih antibiotikih, privedlo do
farmakokineti¢nega/farmakodinami¢nega parametra, Ki je najtesneje povezan z ucinkovitostjo
delafloksacina.

Klini¢na udinkovitost proti specifi¢nim patogenim organizmom

V klini¢nih Studijah je bila dokazana u¢inkovitost proti patogenom, navedenim pod vsako indikacijo,
ki so bili in vitro obcutljivi na delafloksacin.

Akutne bakterijske okuzbe koze in koZnih struktur

Grampozitivni mikroorganizmi:
e  Staphylococcus aureus (vklju¢no z na meticilin odpornim [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Skupina Streptococcus anginosus (vklju¢no s Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius in Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Skupina Streptococcus mitis (vklju¢no s Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis in Streptococcus sanguinis)
e  Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegativni mikroorganizmi:
e  Escherichia coli
e  Enterobacter cloacae
e  Kilebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Zunajbolnisni¢na pljucnica

Grampozitivni mikroorganizmi:
e  Streptococcus pneumoniae
e  Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegativni mikroorganizmi:
o  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli

Atipicna
e  Chlamydia pneumoniae
e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Quofenix za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju lokalnih okuzb koze in podkoZja ter
zunajbolni$ni¢ne pljuénice (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Po intravenski uporabi 300 mg delafloksacina vsakih 12 ur so koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja dosezene po priblizno 3-5 dneh, s priblizno 10% kopic¢enjem po veckratnem odmerjanju.
Razpolovni ¢as intravensko danega delafloksacina je priblizno 10 ur. Farmakokinetika delafloksacina
je primerljiva pri bolnikih z ABSSSI ali ZBP in zdravih prostovoljcih.
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Absorpcija

Najvisje plazemske koncentracije delafloksacina so dosezene ob koncu 1-urne intravenske infuzije.
300 mg intravenska oblika in 450 mg tableta sta bioekvivalentni glede skupne izpostavljenosti (AUC).

Porazdelitev

V stanju dinami¢nega ravnovesja je volumen porazdelitve delafloksacina priblizno 40 |, kar priblizno
ustreza celotni koli¢ini vode v telesu. Vezava delafloksacina na plazemske beljakovine je priblizno
84%; primarno se veze na albumin. Stopnja okvare ledvic ne vpliva pomembno na vezavo
delafloksacina na plazemske beljakovine.

Po IV dajanju 7 odmerkov s po 300 mg delafloksacina 30 zdravim prostovoljcem, je bila srednja
vrednost AUCo.12 (3.6 h*pg/mL) v alveolnih makrofagih 83% nevezanega delafloksacina v plazmi,
srednja vrednost AUCo.12 (2.8 h*ug/mL) v epitelijski teko¢ini pa je bila v 65% prostega delafloksacina
v plazmi.

Biotransformacija

Glukuronidacija delafloksacina je primarna presnovna pot, oksidativna presnova predstavlja < 1%
danega odmerka. Glukuronidacijo delafloksacina posredujejo ve¢inoma UGT1AL, UGT1A3 in
UGT2B15. Prevladujoca sestavina v plazmi je nespremenjeno mati¢no zdravilo. Pri ljudeh ni
pomembnih presnovkov v obtoku (povpre¢na vrednost = 9,6%).

In vitro podatki kazejo, da delafloksacin v kliniéno pomembnih koncentracijah ne zavira citokromov
P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL in
CYP3AA4/5, niti izooblik encima UDP-glukuronoziltransferaze UGT1AL in UGT2B7. Delafloksacin
ne inducira encima CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ali CYP3A4/5.

Prav tako v klini¢éno pomembnih koncentracijah, delafloksacin ne zavira prenasalcev MDR1, BCRP,
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K in BSEP. Delafloksacin je
verjetno substrat BCRP.

IzloCanje

Po enkratnem intravenskem odmerku delafloksacina, oznagenega s **C, se 65% radioaktivnosti izlo¢i z
urinom in 28% z blatom. Delafloksacin se izlo¢a v nespremenjeni obliki in kot presnovki glukuronida
z urinom. Radioaktivnost, pridobljena iz blata, je nespremenjen delafloksacin.

Bolniki s prekomerno telesno maso (> 30 ka/m? BMI)

Pri bolnikih s prekomerno telesno maso se farmakokineti¢ni parametri ne spremenijo (BMI
> 30 kg/m?).

Okvara jeter

Po dajanju enkratnega 300 mg intravenskega odmerka delafloksacina bolnikom z blago, zmerno ali
hudo okvaro jeter (razred A, B in C po Child-Pughu) niso opazili kliniécno pomembnih sprememb v
Cmax IN AUC., delafloksacina v primerjavi z zdravo kontrolno skupino.

Okvara ledvic

Po enkratnem intravenskem (300 mg) dajanju bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic ali s
kon¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializi, s hemodializo po dajanju ali brez nje, je bila povpreé¢na
skupna izpostavljenost (AUCy) 1,3-krat, 1,7-krat, 2,1-krat, 3,5-krat in 4,1-krat visja od vrednosti
primerljivih zdravih kontrolnih oseb. Najvecje koncentracije pri bolnikih z blago in zmerno okvaro
ledvic so bile podobne tistim pri zdravih kontrolnih osebah, medtem ko so bile najvecje koncentracije
2,1-krat, 5,9-krat in 6,4-krat ve¢je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in s konéno ledvi¢no odpovedjo
na hemodializi, s hemodializo po dajanju in brez nje.
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Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic ali s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializi, pride do
kopicenja intravenskega vehikla natrijevega sulfobutilbetaciklodekstrina. Povpreéna sistemska
izpostavljenost (AUC) se je pri bolnikih z zmerno okvaro, hudo okvaro in s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo s hemodializo in brez nje po dajanju povisala za 2,2-krat, 5,3-krat, 8,5-krat in 29,8-krat, v
primerjavi z zdravo kontrolno skupino. Povpre¢na najvisja izpostavljenost (Cmax) Se je pri bolnikih s
hudo okvaro in s kon¢no ledviéno odpovedjo s hemodializo po dajanju in brez nje, povisala za
priblizno 2-krat, 5-krat in 7-krat, v primerjavi z zdravo kontrolno skupino.

Za navodila o odmerjanju zdravila pri osebah z okvaro ledvic, glejte poglavje 4.2.

Starejsi

Farmakokinetika delafloksacina se s starostjo bistveno ne spreminja, zato prilagoditev odmerjanja
glede na starost ni potrebna.

Pediatri¢na populacija

Klini¢nih preskusanj z delafloksacinom pri pediatri¢ni populaciji niso izvedli.

Spol

Klini¢no pomembnih razlik, povezanih s spolom, v farmakokinetiki delafloksacina niso zaznali niti pri
zdravih osebah niti pri bolnikih z ABSSSI ali ZBP. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri podganah in psih so bile glavne ugotovitve
gastrointestinalni u¢inki: ti so vkljucevali razsirjen cekum (samo po peroralnem odmerjanju),
nenormalno blato in zmanj$an vnos hrane in/ali zniZanje telesne mase pri podganah ter bruhanje,
slinjenje in nenormalno blato/drisko pri psih. Poleg tega so na koncu obdobja zdravljenja v 4-tedenski
klju¢ni $tudiji na psih pri intravenskih velikih odmerkih (75 mg/kg) pri posameznih psih zabelezili
povisanje vrednosti ALT in ALP v serumu ter zmanj$anje vrednosti skupnih beljakovin in globulina.
Pomembno je, da gastrointestinalni u¢inki in rahlo povisani jetrni encimi pri psih niso bili povezani s
histopatoloskimi spremembami prebavil in povezanih tkiv (trebusna slinavka, jetra). Pri podganah, ob
izpostavljenosti, ki so bile priblizno dvakrat visje kot pri ljudeh, ali pri psih, ob izpostavljenosti, ki so
bile priblizno enake izpostavljenosti ¢loveka, niso opazili nezelenih ucinkov.

V studijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih, delafloksacin ni imel teratogenih
uc¢inkov, vendar je bilo pri dajanju odmerkov, toksi¢nih za samico, opaziti zastoj rasti in zakasnitev
osifikacije fetusa. Pri podganah so se uc¢inki na plod pojavili pri izpostavljenosti, ki je bila priblizno 2-
krat visja kot pri ljudeh, ob upostevanju AUC, medtem ko so pri vrsti kuncev, za katero je znano, da je
zelo obcutljiva na toksi¢nost protibakterijskih zdravil, u¢inke na plod opazili pri ravneh
izpostavljenosti precej pod izpostavljenostjo, ki je primerna za ¢loveka. Ker se delafloksacin izlo¢a v
mleko, so pri novorojenih podganah v ¢asu laktacije opazili hudo toksi¢nost pri samicah, ki so bile
med brejostjo in laktacijo zdravljene z delafloksacinom v odmerku, ki je povzrocil sistemsko
izpostavljenost, priblizno 5-krat vi§jo kot pri ljudeh. Vendar pa pri potomcih samic, ki so bile
izpostavljene do 2-krat vecji koncentraciji, kot bi jo aplicirali ljudem, taksnih u¢inkov ali drugih
razvojnih nepravilnosti ni bilo opaziti. Pri izpostavljenosti, Ki je bila priblizno 5-krat visja kot pri
ljudeh, ni bilo ugotovljenih nobenih u¢inkov na plodnost samcev in samic.

Dolgoro¢nih studij karcinogenosti z delafloksacinom niso opravili.

Nevarnost genotoksi¢nosti in vitro ni bila ugotovljena in rezultat in vivo je bil na podlagi AUC
negativen pri najvec¢jem moznem odmerku, > 15-krat izpostavljenost ocenjena v plazmi pri ljudeh.
Studije ocene tveganja za okolje so pokazale, da delafloksacin lahko predstavlja tveganje za vodno
okolje.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
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6.1 Seznam pomoZnih snovi

meglumin

natrijev sulfobutilbetaciklodekstrin

dinatrijev edetat

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

koncentrirana klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnost

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

5 let

Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana 24 ur pri temperaturah 20 do 25 °C ali
pri 2 do 8 °C. Z mikrobioloSkega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji in redéenju.
Ce se zdravila ne uporabi takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji shranjevanja pred uporabo
odgovornost uporabnika in obi¢ajno ne smejo biti daljsi od 24 ur pri shranjevanju 2 do 8 °C, razen ¢e
sta rekonstitucija in red¢enje potekali v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Ne zamrzujte.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Za pogoje shranjevanja po redCenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml prozorne viale iz stekla tipa | so zaprte z gumijastimi zamaski tipa | velikosti 20 mm in 20 mm
pokrovcki (flip-off caps).
Velikost pakiranja: 10 vial.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Rekonstitucijo zdravila Quofenix je treba opravljati v asepti¢nih pogojih z uporabo 10,5 ml dekstroze
50 mg/ml (5 %) raztopine za injiciranje (D5W) ali natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9 %) raztopino za
injiciranje, za eno 300 mg vialo.

e Vialo je treba mocno stresati, dokler se vsebina popolnoma ne raztopi. Po rekonstituciji viala z
bistro raztopino rumene do jantarne barve vsebuje 300 mg delafloksacina na 12 ml.

¢ Rekonstituirano raztopino je treba nato pred uporabo razredéiti v 250 ml vreci za intravensko
infudiranje (bodisi z 0,9% raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali D5W).

e Pripravite potreben odmerek za intravensko infuzijo, tako da iz rekonstituirane viale
odvzamete 12 ml za pripravo zdravila Quofenix 300 mg ali 8 ml za pripravo zdravila
Quofenix 200 mg.

e Potreben odmerek rekonstituirane raztopine zdravila Quofenix je treba asepti¢no prenesti iz
viale v 250 ml vreco za intravensko infudiranje. (Neuporabljen del rekonstituirane razopine je
potrebno zavreci).

e Po rekonstituciji in red¢enju je treba zdravilo Quofenix aplicirati z intravenskim
infundiranjem, ki traja skupaj 60 minut.

Zdravila Quofenix ne smete infundirati so¢asno z drugimi zdravili. Ce se za uporabo drugih zdravil
poleg zdravila Quofenix uporablja skupna intravenska linija, je potrebno linijo pred in po vsaki infuziji
zdravila Quofenix izprati z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9%) za injiciranje ali D5W. To
zdravilo lahko predstavlja tveganje za okolje (glejte poglavje 5.3).
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Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/19/1393/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 16.12.2019

Datum zadnjega podaljsanja: 22.08.2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Quofenix 450 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje megluminijev delafloksacin, ki ustreza 450 mg delafloksacina.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéinkom
Ena tableta vsebuje 39 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA SESTAVA
tableta

Podolgovate, bikonveksne tablete, bez do lisaste bez barve, priblizno 10 mm $irine X 21 mm dolZine.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Quofenix je indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb pri odraslih:
e akutnih bakterijskih okuzb koze in koznih struktur (ABSSSI - acute bacterial skin and skin
structure infections)

e zunajbolni$ni¢ne pljucnice (ZBP).

samo, ¢e uporaba drugih protibakterijskih zdravil, ki se obi¢ajno priporo¢ajo za zaCetno zdravljenje
teh okuzb, ni primerna (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri zdravljenju je treba upostevati uradne smernice o pravilni uporabi protibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporoc¢en rezim odmerjanja delafloksacina je 450 mg peroralno vsakih 12 ur v celotnem trajanju
zdravljenja 5 do 14 dni za ABSSSI in 5 do 10 dni za ZBP, po presoji zdravnika. Tablete delafloksacina

se lahko zauzije skupaj s hrano ali brez nje.

Posebne populacije

Starejsi

Odmerka ni potrebno prilagajati. Pri zdravilih iz skupine fluorokinolonov za bolnike, starejse od 60
let, obstaja vecje tveganje za razvoj hudih tezav s tetivami, vkljuéno z rupturo tetive (glejte poglaviji
4.4in5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavji 4.4 in
5.2). Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic, uporabe zdravila Quofenix ne priporo¢amo.

Okvara jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).
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Pediatricna populacija
Zdravilo Quofenix je kontraindicirano pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavije 4.3).

Nacin uporabe

peroralna uporaba
Tablete se zauzije skupaj s hrano ali brez nje.
Med jemanjem zdravila Quofenix mora bolnik piti zadostno koli¢ino tekocCine.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Preobcutljivost na katero koli protibakterijsko zdravilo, ki vsebuje fluorokinolon ali kinolon.
Bolezni tetiv v anamnezi, povezane z uporabo fluorokinolonov.

Nosecnost, Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije in dojenje (glejte poglavje 4.6).
Otroci ali mladostniki, mlajsi od 18 let (glejte poglavje 4.2).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Uporabi delafloksacina se je potrebno izogibati pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli resne neZelene
ucinke pri uporabi zdravil, ki vsebujejo kinolone ali fluorokinolone (glejte poglavije 4.8). Zdravljenje

teh bolnikov z delafloksacinom se sme uvesti le, ¢e ni drugih mozZnosti zdravljenja in po natan¢ni
oceni razmerja med koristmi in tveganji (glejte tudi poglavje 4.3).

Kontracepcija

Ce se zdravijo spolno zrele Zenske, je treba med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.6).

Disekcija aorte in anevrizma ter regurgitacija/inkompetenca sréne zaklopke

V epidemioloskih studijah so porocali o poveéanem tveganju za aortno anevrizmo in disekcijo, zlasti
pri starejsih bolnikih, in za regurgitacijo aortne in mitralne zaklopke po jemanju fluorokinolonov. Pri
bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki S0 jih
véasih spremljali zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnimi izidi), ter o primerih
regurgitacije/inkompetence katere koli od srénih zaklopk (glejte poglavije 4.8).

Pri bolnikih s pozitivno druzinsko anamnezo anevrizme ali prirojene bolezni sréne zaklopke ali pri
bolnikih, ki so jim postavili diagnozo ze obstojece aortne anevrizme in/ali aortne disekcije ali bolezni
sréne zaklopke, ali v prisotnosti drugih dejavnikov tveganja ali stanj, ki so predispozicija
- tako za aortno anevrizmo in disekcijo kot za regurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr.
bolezni vezivnega tkiva, kot so Marfanov sindrom ali Ehlers-Danlosov sindrom, Turnerjev
sindrom, Behgetova bolezen, hipertenzija, revmatoidni artritis ali dodatno
- zaaortno anevrizmo in disekcijo (npr. Takayasujev arteritis ali velikoceli¢ni arteritis ali znana
ateroskleroza ali Sjogrenov sindrom) ali dodatno
- zaregurgitacijo/inkompetenco sréne zaklopke (npr. infektivni endokarditis),
se zato smejo fluorokinoloni uporabljati le po natan¢ni oceni razmerja med koristmi in tveganji ter
razmisleku o drugih moznostih zdravljenja.

Tveganje za aortno anevrizmo in disekcijo ter njuno rupturo se lahko poveca tudi pri bolnikih, ki se
soCasno zdravijo s sistemskimi kortikosteroidi.

Ob nenadni bolecini v trebuhu, hrbtu ali prsnem kosu se bolnikom priporoca, da se nemudoma
posvetujejo z zdravnikom na urgentnem oddelku.

Bolnikom je treba svetovati, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomo¢ v primeru akutne dispneje,
novega pojava palpitacij srca ali razvoja edema trebuha ali spodnjih okon¢in.

Tendinitis in ruptura tetive
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Tendinitis in ruptura tetive (zlasti, a ne izklju¢no, Ahilove tetive), v¢asih obojestransko, se lahko
pojavita ze v 48 urah po zacetku zdravljenja s kinoloni in fluorokinoloni, o njiju pa so porocali tudi Se
ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Tveganje za tendinitis in rupturo tetive je povecano pri
starejSih bolnikih, bolnikih z okvaro ledvic, bolnikih s presajenimi ¢vrstimi organi in tistih, ki se
socasno zdravijo s kortikosteroidi. Zato se je potrebno izogibati so¢asni uporabi kortikosteroidov. Ob
prvem znaku tendinitisa (npr. boleca oteklina, vnetje) je treba zdravljenje z delafloksacinom prenehati
in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Prizadeto okoncino ali okoncine je treba ustrezno oskrbeti
(npr. imobilizacija). Ce se pojavijo znaki tendinopatije, se kortikosteroidov ne sme uporabiti (glejte
poglavje 4.8).

Periferna nevropatija

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, so porocali o primerih senzoriéne ali
senzori¢no-motori¢ne polinevropatije, ki je privedla do parestezije, hipestezije, disestezije ali Sibkosti.
Bolnike, ki se zdravijo z delafloksacinom, je treba opozoriti, naj pred nadaljevanjem zdravljenja
obvestijo zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi nevropatije, kot so bole¢ina, peko¢ obc¢utek,
mravljin¢enje, odrevenelost ali Sibkost, da se prepreci razvoj potencialno ireverzibilnega stanja (glejte
poglavje 4.8).

Uc¢inki na centralni zivéni sistem

Fluorokinoloni so bili povezani s pove¢anim tveganjem za reakcije centralnega zivénega sistema
(CNS — Central Nervous system), vklju¢no s konvulzijami in zvi§anim intrakranialnim tlakom
(vkljuéno s psevdotumor cerebri) in toksi¢no psihozo. Fluorokinoloni lahko povzroéijo tudi reakcije
CNS kot so zivénost, vznemirjenost, nespecnost, tesnoba, no¢ne more, paranoja, omotica, zmedenost,
tresenje, halucinacije, depresija in samomorilne misli ali dejanja. Ti nezeleni uéinki se lahko pojavijo
po prvem odmerku. Ce se pri bolnikih, ki prejemajo delafloksacin, pojavijo ti nezeleni uéinki, je treba
zdravljenje z delafloksacinom takoj prekiniti in uvesti ustrezne ukrepe. Delafloksacin je treba
uporabljati, kadar koristi zdravljenja presegajo tveganja pri bolnikih z znanimi motnjami CNS ali
sumom nanje (npr. huda cerebralna arterioskleroza, epilepsija) ali ob prisotnosti drugih dejavnikov
tveganja, ki lahko povzrocijo napade ali znizajo prag za napade.

PoslabSanje miastenije gravis

Fluorokinoloni blokirajo zivéno-mi$i¢ne povezave in lahko poslabsajo Sibkost misic pri bolnikih z
miastenijo gravis. V obdobju po prihodu na trg je bila uporaba fluorokinolonov pri bolnikih z
miastenijo gravis povezana z resnimi nezelenimi u¢inki, vklju¢no s smrtnimi primeri in potrebo po
dihalni podpori. Uporaba delafloksacina ni priporoc¢ljiva pri bolnikih z miastenijo gravis v anamnezi.

Bolezen povezana s Clostridioides difficile

Pri uporabnikih skoraj vseh sistemskih protibakterijskih zdravil so porocali o bolezni povezani s
Clostridioides difficile, resnost pa sega od blage diareje do smrtno nevarnega kolitisa. Moznost pojava
bolezni povezane s Clostridioides difficile je treba upostevati pri vseh bolnikih, pri katerih po uporabi
antibiotikov nastopi diareja. Ce obstaja sum na bolezen ali potrditev bolezni, povezano s
Clostridioides difficile, je treba zdravljenje z delafloksacinom prekiniti in razmisliti o ustreznih
podpornih ukrepih, skupaj s specifiénim protibakterijskim zdravljenjem C. difficile.

Zdravila, ki zavirajo peristaltiko, so kontraindicirana, ¢e obstaja sum na bolezen, povezano s
Clostridioides difficile.

Preobdutljivostne reakcije

Bolniki z znano preobcutljivostjo na delafloksacin ali druge fluorokinolone ne smejo jemati zdravila
Quofenix (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolonska protibakterijska zdravila,
so porocali o resnih in ob¢asno smrtnih preobcutljivostnih (anafilakti¢nih) reakcijah. Pred zacetkom
uporabe delafloksacina se je potrebno natan¢no pozanimati o predhodnih preob¢utljivostnih reakcijah
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na druga kinolonska in fluorokinolonska protibakterijska zdravila. Ce pri uporabi delafloksacina pride
do anafilakti¢ne reakcije, je treba zdravljenje nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Bolniki z okvaro ledvic

Varnost in ué¢inkovitost priporo¢enega odmerka pri bolnikih s hudo okvaro ledvic nista bili klini¢no
ocenjeni in temeljita na podatkih farmakokineti¢nega modeliranja. Delafloksacin se lahko daje takim
bolnikom le, ¢e se pri¢akuje, da klini¢na korist odtehta potencialno tveganje. Klini¢ni odziv na
zdravljenje in delovanje ledvic je pri teh bolnikih potrebno natan¢no spremljati.

Apliciranje peroralnega delafloksacina pri bolnikih s hudo okvaro ledvic in nizko telesno maso lahko
povzroci povecano sistemsko izpostavljenost. Uporaba zdravila Quofenix se ne priporoca pri bolnikih
s konéno odpovedjo ledvic.

Omejitve klini¢nih podatkov

V dveh vegjih preskusanjih z ABSSSI so bile vrste zdravljenih okuzb, omejene samo na celulitis/Sen,
abscese in okuzbe ran. Drugih vrst koznih okuzb niso preucevali. V Studije niso bili vkljuéeni bolniki s
toksi¢nim Sokom, nevtropenijo (Stevilo nevtrofilcev < 500 celic/mm?q) ali oslabljeni bolniki s hudo
imunsko pomanjkljivostjo. Izkusnje pri bolnikih, starih> 75 let, so omejene.

Populacija z ZBP je bila starejSa kot preucevana populacija z ABSSSI (48,3% preiskovancev je bilo
starih > 65 let in 23,9% > 75 let). V studiji z ZBP je imelo 90,7% bolnikov po sistemu CURB-65
oceno < 2, vendar pa je bilo po sistemu PORT 69,3% bolnikov kategoriziranih v razred 111 ogroZenosti
in 30,7% bolnikov v razred > Il ogrozenosti.

Dolgotrajni, onesposabljajo¢i in potencialno ireverzibilni resni neZeleni uinki

Pri bolnikih, ki so prejemali kinolone in fluorokinolone, so, neodvisno od njihove starosti in ze
obstojecih dejavnikov tveganja, porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (trajajoc¢ih ve¢ mesecev
ali let), onesposabljajocih in potencialno ireverzibilnih resnih nezelenih uéinkih zdravil, ki so vplivali
na razli¢ne organske sisteme, v¢asih na ve¢ hkrati (misi¢no-skeletni sistem, zivéevje, dusevno zdravje
in Cutila). Zdravljenje z delafloksacinom je treba prenehati takoj ob prvih znakih ali simptomih
kakrsnega koli resnega neZelenega ucinka, bolniku pa je treba svetovati, naj se posvetuje z
zdravnikom, ki mu je zdravilo predpisal.

Superinfekcija

Ob uporabi delafloksacina lahko pride do superinfekcije z mikroorganizmi, neobCutljivimi na
fluorokinolone. Ce pride med zdravljenjem do superinfekcije, je potrebno ustrezno ukrepati.

Disglikemija

Tako kot pri vseh kinolonih so poroc¢ali 0 motnjah vrednosti glukoze v krvi, vklju¢no s hipoglikemijo
in hiperglikemijo (glejte poglavje 4.8), obicajno pri sladkornih bolnikih, ki so se so¢asno zdravili s
peroralnimi antidiabetiki (npr. glibenklamid) ali insulinom. Opisani so primeri hipoglikemi¢ne kome.
Pri sladkornih bolnikih se priporoca skrbno spremljanje vrednosti glukoze v krvi.

Podatkov o hudih primerih hipoglikemije, ki je po uporabi delafloksacina povzrocila komo ali smrt, ni.

Resne bulozne kozne reakcije

Pri uporabi drugih fluorokinolonov so porocali o primerih buloznih koznih reakcij, kot je Stevens-
Johnsonov sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza. Bolnikom je treba svetovati, naj se v primeru
pojava reakcij na kozi in/ali sluznici, pred nadaljevanjem zdravljenja nemudoma obrnejo na zdravnika.

Bolniki s pomanjkanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze
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Bolniki z druzinsko anamnezo ali dokazanim pomanjkanjem glukoze-6-fosfat dehidrogenaze so med
zdravljenjem z drugimi kinoloni nagnjeni k hemolitiénim reakcijam. Zato je pri teh bolnikih
delafloksacin treba uporabljati previdno.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje 39 mg natrija v eni tableti, kar je enako 2 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znaSa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinek drugih zdravil na delafloksacin

Kelacijske ucinkovine: antacidi, sukralfat, kovinski kationi, multivitamini

Fluorokinoloni tvorijo kelate s kationi zemljoalkalijskih in prehodnih kovin. Peroralno dajanje
delafloksacina z antacidi, ki vsebujejo aluminij ali magnezij, s sukralfatom, s kovinskimi kationi, kot
je zelezo, ali z multivitamini, ki vsebujejo Zelezo ali cink, ali z oblikami, ki vsebujejo dvovalentne in
trivalentne katione, kot so didanozin puferske tablete za peroralno suspenzijo ali prasek za otroke za
peroralno raztopino, lahko pomembno vpliva na absorpcijo delafloksacina, kar ima za posledico
sistemske koncentracije, znatno vecje od zelenih. Delafloksacin je zato potrebno vzeti najmanj 2 uri
pred oziroma 6 ur po zauzitju zgoraj omenjenih zdravil.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z delafloksacinom.
Nosecnost

O uporabi delafloksacina pri noseénicah podatkov ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Ker podatkov in ugotovitev v predklini¢nih
Studij pri izpostavljenosti odmerkov, ki ustrezajo terapevtskim odmerkom pri ljudeh, ni, je
delafloksacin kontraindiciran med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
kontracepcije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje
Ni znano ali se delafloksacin/presnovki izlo¢ajo v materino mleko.
Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izlocanje

delafloksacina/presnovkov v mleko (glejte poglavje 5.3). Tveganja za novorojenc¢ke/dojencke ni
mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z delafloksacinom je dojenje kontraindicirano.

Plodnost

Uc¢inkov delafloksacina na plodnost pri ljudeh niso proucevali. Predklini¢ne $tudije, izvedene z
delafloksacinom na podganah, ne kazejo skodljivih u¢inkov na plodnost ali razmnozevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Quofenix ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nekateri nezeleni
ucinki (npr. omotica, glavobol, motnje vida) lahko poslabsajo bolnikovo koncentracijo in sposobnost
reagiranja, zato lahko predstavljajo tveganje v okolis¢inah, ko bolnik upravlja avtomobil ali stroje ali
se ukvarja z drugimi dejavnostmi, ki zahtevajo mentalno pozornost in koordinacijo gibov.

4.8 Nezeleni uéinki
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Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni uéinki, o katerih so poroc¢ali v studijah ABSSSI ($tudije faze 2 in 3) in ZBP
(Studija faze 3), ki so bili izpostavljeni delafloksacinu, bodisi v intravenski ali peroralni obliki, so bili
diareja, navzea in hipertransaminazemija (5,86%, 5,47% oziroma 2,85%), ki so bile blage do zmerno

intenzivne.

Seznam nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Naslednji nezeleni u¢inki, ki so bili zaznani v Stirih primerjalnih $tudijah ABSSSI faze 2 in 3 in ene
Studije ZBP faze 3, so navedeni po prednostnih izrazih na organskih sistemih in razvrs¢eni po
pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000).

Organski sistem | Pogosti Obcasni RedKi
Infekcijske in Gliviéna infekcija Okuzba s Clostridioides | Okuzbe secil
parazitske difficile (glejte poglavje Sinusitis
bolezni 4.4)

motnjami
labirinta*

Bolezni krvi in Anemija Trombocitopenija
limfati¢nega Leukopenija Nevtropenija
sistema Povi$ano mednarodno
normalizirano razmerje
Bolezni Preobcutljivost (glejte Sezonska alergija
imunskega poglavje 4.4)
sistema
Presnovne in Hiperglikemija (glejte Hipoglikemija (glejte
prehranske poglavije 4.4) poglavje 4.4)
motnje Zmanjsan apetit Hiperurikemija
Hipokaliemija
Povisan kalij v krvi
Psihiatri¢ne Insomnija Slusne halucinacije
motnje * Anksioznost
Nenavadne sanje
Stanje zmedenosti
Bolezni Glavobol Periferna nevropatija Presinkopa
Zivéevja* (vkljucno s parestezijo in | Somnolenca
hipestezijo) (glejte
poglavje 4.4)
Omotica
Disgevzija
Ocesne bolezni* Zamegljen vid Suhe o¢i
USesne bolezni, Vrtoglavica
vklju¢no z Tinitus

Vestibularne motnje

Sréne bolezni**

Palpitacije

Sinusna tahikardija
Bradikardija

Zilne bolezni**

Hipertenzija
Hipotenzija
Vrocinski oblivi

Globoka venska
tromboza
Flebitis
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Konstipacija

OrganskKi sistem | Pogosti Obcasni Redki

Bolezni dihal, Dispneja Kaselj

prsnega kosa in Suho grlo

mediastinalnega

prostora

Bolezni Driska Stomatitis Erozivni gastritis

prebavil Bruhanje Abdominalna bole¢ina Gastroezofagealna

Navzea Dispepsija refluksna bolezen

Suha usta Oralna parestezija
Flatulenca Oralna hipestezija

Glosodinija
Obarvanje blata

Bolezni jeter,
zolénika in

Hipertransaminazemija

Povisane ravni alkalne
fosfataze v krvi

Znizane ravni albumina v
krvi

okoncinah, v hrbtu, v
vratu), miSicna Sibkost
Povisana vrednost
kreatin-fosfokinaze v krvi

Zolcevodov Povisana gama-
glutamiltranferaza

Bolezni kozZe in | Pruritus Alergijski dermatitis Alopecija

podkoZja Urtikarija Hladen znoj
Izpuscaj Nocno znojenje
Hiperhidroza

Bolezni Artralgija Reaktivni artritis

misi¢no- Mialgija Miozitis

skeletnega Tendonitis (glejte Misiéni kréi

sistema in poglavje 4.4)

vezivnega Misi¢no-skeletne

tkiva* bolecine (npr. bolecina v

Bolezni seéil

Okvara ledvic

Hematurija
Prisotnost kristalov v
urinu

SploSne tezave
in spremembe
na mestu
aplikacije*

Pireksija
Lokalna oteklina
Utrujenost

Periferni edem
Mrzlica

Poskodbe,
zastrupitve in
zapleti pri
posegih

Zapleti z rano

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

*V povezavi z uporabo kinolonov in fluorokinolonov, v nekaterih primerih ne glede na obstojece
dejavnike tveganja so porocali o zelo redkih primerih dolgotrajnih (trajajo¢ih ve¢ mesecev ali let),
onesposabljajo¢ih in potencialno ireverzibilnih resnih nezelenih u¢inkih, ki so vplivali na razli¢ne
organske sisteme, v¢asih na ve¢ hkrati, ter ¢utila (vkljuéno z nezelenimi u¢inki kot je tendinitis,
ruptura tetive, artralgija, bole¢ina v okonc¢inah, motnje hoje, nevropatije povezane s parestezijo in
nevralgijo, utrujenost, psihiatri¢ni simptomi (vkljué¢no z motnjami spanja, anksioznostjo, pani¢nimi
napadi, depresijo in samomorilnimi mislimi), motnje spomina in koncentracije in okvara sluha, vida,
okusa ter vonja) (glejte poglavje 4.4).

**Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih aortne anevrizme in disekcije, ki
s0 jih v¢asih spremljali zapleti v obliki rupture (vkljuéno s smrtnimi primeri), ter o primerih
regurgitacije/inkompetence katere koli od srénih zaklopk (glejte poglavje 4.4).
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Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Najvisji dnevni peroralni odmerek, uporabljen v klini¢nih $tudijah je bil 1600 mg; bolniki, ki so prejeli
ta odmerek, med Studijo niso imeli nobenih nezelenih u¢inkov ali klini¢cno pomembnih sprememb

izvidov laboratorijskih testov. Zdravljenje prevelikega odmerka delafloksacina mora vkljucevati
opazovanje in splosne podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, fluorokinoloni,
Oznaka ATC: JOIMA23

Mehanizem delovanja

Delafloksacin zavira bakterijsko topoizomerazo 1V in DNA-girazo (topoizomeraza 1), encime,
potrebne za replikacijo, transkripcijo, popravljanje in rekombinacijo bakterijske DNA.

Odpornost

Odpornost na fluorokinolone, vkljuéno z delafloksacinom, se lahko pojavi zaradi mutacij v dolocenih
regijah tar¢nih bakterijskih encimov topoizomeraze IV in DNA-giraze, t.i. regije QRDR, ki dolo¢ajo
odpornost na kinolone (QRDRs - Quinolone-Resistance Determining Regions), ali prek drugih
mehanizmov odpornosti kot so mehanizmi efluksa.

Opazena je lahko navzkrizna odpornost med delafloksacinom in drugimi fluorokinoloni, ¢eprav
nekateri izolati, odporni na druge fluorokinolone, lahko ohranijo ob¢utljivost na delafloksacin.

Mejne vrednosti pri testiranju ob&utljivosti

Razlagalne kriterije MIK (minimalna inhibitorna koncentracija) za testiranje obc¢utljivosti je
dolocil Evropski odbor za testiranje obcutljivosti na protimikrobna zdravila (EUCAST —
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) za delafloksacin in so navedeni
tukaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno razmerje

Razmerje TAUC./MIK je, tako kot pri drugih kinolonskih antibiotikih, privedlo do
farmakokineti¢nega/farmakodinami¢nega parametra, Ki je najtesneje povezan z ucinkovitostjo
delafloksacina.

Klini¢na u¢inkovitost proti specifi¢nim patogenim organizmom

V klini¢nih $tudijah je bila dokazana u¢inkovitost proti patogenom, navedenim pod vsako indikacijo,
ki so bili in vitro ob¢utljivi na delafloksacin.

Akutne bakterijske okuzbe koZe in kozZnih struktur
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Grampozitivni mikroorganizmi:
e  Staphylococcus aureus (vkljuéno z na meticilin odpornim [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Skupina Streptococcus anginosus (vkljuéno s Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius in Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Skupina Streptococcus mitis (vklju¢no s Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis in Streptococcus sanguinis)
e  Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Gramnegativni mikroorganizmi:
e  Escherichia coli
e  Enterobacter cloacae
e  Kiebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Zunajbolnisni¢na pljucnica

Grampozitivni mikroorganizmi:
e  Streptococcus pneumoniae
e  Staphylococcus aureus (MSSA)

Gramnegativni mikroorganizmi:
¢  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli

Atipicna
e  Chlamydia pneumoniae
e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Quofenix za vse podskupine pediatricne populacije pri zdravljenju lokalnih okuzb koze in podkozja ter
zunajbolnisni¢ne pljucnice (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po peroralni uporabi 450 mg delafloksacina vsakih 12 ur so koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja dosezene po priblizno 5 dneh s priblizno 36% kopicenjem po veckratnem dajanju.
Razpolovni ¢as peroralnega delafloksacina je priblizno 14 ur. Farmakokinetika delafloksacina je
primerljiva pri bolnikih z ABSSSI ali ZBP in zdravih prostovoljcih.

Absorpcija

Po peroralnem odmerku, zauzitem na tesCe, je najve¢ja plazemska koncentracija delafloksacina
dosezena po priblizno 1 uri. 450 mg tableta in 300 mg intravenska oblika sta bioekvivalentni glede
skupne izpostavljenosti (AUC). Delafloksacin se lahko vzame s hrano ali brez nje, saj ostane skupna
sistemska izpostavljenost (AUC.,) nespremenjena ne glede na to ali se ga vzame pred ali po obroku
(bogat z maS¢obami, visoko kalori¢ni).

Porazdelitev
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V stanju dinami¢nega ravnovesja je volumen porazdelitve delafloksacina je priblizno 40 I, kar
priblizno ustreza celotni koli¢ini vode v telesu. Vezava delafloksacina na plazemske beljakovine je
priblizno 84%; primarno se veze na albumin. Stopnja okvare ledvic ne vpliva pomembno na vezavo
delafloksacina na plazemske beljakovine.

Po IV dajanju 7 odmerkov s po 300 mg delafloksacina 30 zdravim prostovoljcem, je bila srednja
vrednost AUCo.12 (3.6 h*ug/mL) v alveolnih makrofagih 83% nevezanega delafloksacina v plazmi,
srednja vrednost AUCq.12 (2.8 h*ug/mL) v epitelijski teko¢ini pa je bila v 65% prostega delafloksacina
v plazmi.

Biotransformacija

Glukuronidacija delafloksacina je primarna presnovna pot, oksidativna presnova, ki predstavlja < 1%
danega odmerka. Glukuronidacijo delafloksacina posredujejo ve¢inoma UGT1AL, UGT1A3 in
UGT2B15. Prevladujoca sestavina v plazmi je nespremenjeno mati¢no zdravilo. Pri ljudeh ni
pomembnih presnovkov v obtoku (povpre¢na vrednost = 9,6%).

In vitro podatki kazejo, da delafloksacin v kliniéno pomembnih koncentracijah ne zavira citokromov
P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL in
CYP3AA4/5, niti izooblik encima UDP-glukuronoziltransferaze UGT1AL in UGT2B7. Delafloksacin
ne inducira encima CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ali CYP3A4/5.

Prav tako v klini¢éno pomembnih koncentracijah, delafloksacin ne zavira prenasalcev MDR1, BCRP,
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K in BSEP. Delafloksacin je
verjetno substrat BCRP.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku delafloksacina, oznacenega s **C, se 50% radioaktivnosti izlo¢i z
urinom v nespremenjeni obliki in kot presnovek glukuronida ter 48% nespremenjenega z blatom.

Bolniki s prekomerno telesno maso (> 30 kg/m? BMI)

Pri bolnikih s prekomerno telesno maso se farmakokineti¢ni parametri ne spremenijo (BMI
> 30 kg/m?).

Okvara jeter

Po dajanju delafloksacina bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter (razred A, B in C po Child-
Pughu) niso opazili klini¢éno pomembnih sprememb v farmakokinetiki delafloksacina v primerjavi z
zdravo kontrolno skupino. Zato prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Okvara ledvic

Po enkratnem peroralnem (400 mg) odmerku bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic je bila
pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro povprecna skupna izpostavljenost delafloksacina (AUC) 1,5-
krat visja v primerjavi z zdravimi osebami, medtem ko je bila skupna sistemska izpostavljenost
primerljiva kot pri osebah z blago okvaro ledvic. Najvisja izpostavljenost (Cmax) Se ni statisticno
pomembno razlikovala med bolniki z okvaro ledvic in zdravimi osebami.

Za navodila o odmerjanju zdravila pri osebah z okvaro ledvic glejte poglavje 4.2.

Starejsi

Farmakokinetika delafloksacina se s starostjo bistveno ne spreminja, zato prilagoditev odmerjanja
glede na starost ni potrebna.

Pediatri¢na populacija

Klini¢nih preskusanj z delafloksacinom pri pediatri¢ni populaciji niso izvedli.
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Spol

Klini¢no pomembnih razlik, povezanih s spolom, v farmakokinetiki delafloksacina niso zaznali niti pri
zdravih osebah niti pri bolnikih z ABSSSI ali ZBP. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri podganah in psih so bile glavne ugotovitve
gastrointestinalni ucinki: ti so vkljucevali razsirjen cekum (samo po peroralnem odmerjanju),
nenormalno blato in zmanjsan vnos hrane in/ali zniZanje telesne mase pri podganah ter bruhanje,
slinjenje in nenormalno blato/drisko pri psih. Poleg tega so na koncu obdobja zdravljenja v 4-tedenski
klju¢ni $tudiji na psih pri intravenskih velikih odmerkih (75 mg/kg) pri posameznih zabelezili
povisanje vrednosti ALT in ALP v serumu ter zmanjSanje vrednosti skupnih beljakovin in globulina.
Pomembno je, da gastrointestinalni u¢inki in rahlo povisani jetrni encimi pri psih, niso bili povezani s
histopatoloskimi spremembami prebavil in povezanih tkiv (trebusna slinavka, jetra). Pri podganah, ob
izpostavljenosti, ki so bile priblizno dvakrat visje kot pri ljudeh, ali pri psih, ob izpostavljenosti, ki so
bile priblizno enake izpostavljenosti ¢loveka, niso opazili nezelenih u¢inkov.

V studijah embrio-fetalnega razvoja pri podganah in kuncih, delafloksacin ni imel teratogenih
ucéinkov, vendar je bilo pri dajanju odmerkov, toksi¢nih za samico, opaziti zastoj rasti in zakasnitev
osifikacije fetusa. Pri podganah so se ucinki na plod pojavili pri izpostavljenosti, ki je bila priblizno 2-
krat visja kot pri ljudeh, ob upostevanju AUC, medtem ko so pri vrsti kuncev, za katero je znano, da je
zelo obcutljiva na toksi¢nost protibakterijskih zdravil, u¢inke na plod opazili pri ravneh
izpostavljenosti precej pod izpostavljenostjo, ki je primerna za ¢loveka. Ker se delafloksacin izlo¢a v
mleko, so pri novorojenih podganah v ¢asu laktacije opazili hudo toksi¢nost pri samicah, ki so bile
med brejostjo in laktacijo zdravljene z delafloksacinom v odmerku, ki je povzrocil sistemsko
izpostavljenost, priblizno 5-krat vi§jo kot pri ljudeh. Vendar pa pri potomcih samic, ki so bile
izpostavljene do 2-krat vecji koncentraciji, kot bi jo aplicirali ljudem, taksnih u¢inkov ali drugih
razvojnih nepravilnosti ni bilo opaziti. Pri izpostavljenosti, Ki je bila priblizno 5-krat visja kot pri
ljudeh, ni bilo ugotovljenih nobenih u¢inkov na plodnost samcev in samic.

Dolgoro¢nih $tudij karcinogenosti z delafloksacinom niso opravili.

Nevarnost genotoksi¢nosti in vitro ni bila ugotovljena in rezultat in vivo je bil na podlagi AUC
negativen pri najvecjem moznem odmerku, > 15-krat izpostavljenost ocenjena v plazmi pri ljudeh.
Studije ocene tveganja za okolje so pokazale, da delafloksacin lahko predstavlja tveganje za vodno
okolje.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza

povidon

krospovidon

natrijev hidrogenkarbonat

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

citronska kislina

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnost

Navedba smiselno ni potrebna

6.3 Rok uporabnosti

5 let
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Laminirani aluminij/aluminij pretisni omoti.

Velikosti pakiranj po 10, 20, 30, 50, 60 ali 100 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

To zdravilo lahko predstavlja tveganje za okolje (glejte poglavje 5.3).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/19/1393/002-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16.12.2019
Datum zadnjega podalj$anja: 22.08.2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA II
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§¢anje Serij

tablete

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italija

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense 5

03013 Ferentino (FR)

Italija

ali

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)

Italija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
e 0b vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (VIALE)

1. IME ZDRAVILA

Quofenix 300 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
delafloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 300 mg delafloksacina (v obliki meglumina).
Po rekonstituciji 1 ml vsebuje 25 mg delafloksacina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

meglumin, natrijev sulfobutilbetaciklodekstrin, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid, koncentrirana
klorovodikova kislina

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 enoodmernih vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za intravensko uporabo po rekonstituciji in redéenju
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/19/1393/001
13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15.  INSTRUCTIONS ON USE
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Quofenix 300 mg
| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Quofenix 300 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
delafloksacin
za intravensko uporabo po rekonstituciji in red¢enju

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (TABLETE)

| 1. IME ZDRAVILA

Quofenix 450 mg tablete
delafloksacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 450 mg delafloksacina (v obliki meglumina).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

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

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Quofenix 450 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJ/ALUMINIJ PRETISNI OMOT (TABLETE)

1. IME ZDRAVILA

Quofenix 450 mg tablet
delafloksacin

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

37



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Quofenix 300 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
delafloksacin

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Quofenix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Quofenix
Kako uporabljati zdravilo Quofenix

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Quofenix

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

RS NS

1. Kaj je zdravilo Quofenix in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Quofenix je antibiotik, ki vsebuje u¢inkovino delafloksacin. Spada v skupino zdravil,
imenovanih fluorokinoloni.

Uporablja se za zdravljenje odraslih za kratkotrajno zdravljenje resnih okuzb, ki jih povzro¢ajo
nekatere bakterije, kadar obi¢ajnih antibiotikov ni mogoce uporabiti ali niso delovali:

e okuzb koze in podkoznega tkiva

e okuzb pljuc, ki ji pravimo ‘pljucnica’.

Deluje tako, da blokira encime bakterij, potrebne za kopiranje in popravljanje njihove DNK. Z
blokiranjem teh encimov, zdravilo Quofenix uniéi bakterije, ki povzrocajo okuzbo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Quofenix

Zdravila Quofenix ne smete prejeti:

e Ce ste alergi¢ni na delafloksacin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju
6).

o (e ste alergi¢ni na katero koli drugo fluorokinolonsko ali kinolonsko protibakterijsko
zdravilo.

o Ce ste ze kdaj imeli teZave s tetivami, na primer tendonitis, ki je bil povezan z zdravljenjem s
»kinolonskim antibiotikom«. Tetiva (kita) je »vrvicak, ki pritrjuje vaso misico na vase okostje.

e (e ste nosedi, naértujete zanositev ali menite, da bi lahko bili noseéi.

e Cedojite.

e Ce ste otrok ali mladostnik, mlajsi od 18 let.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste prejeli to zdravilo
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Protibakterijskih zdravil, ki vsebujejo fluorokinolone/kinolone, vklju¢no z zdravilom Quofenix, ne
smete prejeti, ¢e ste v preteklosti ze imeli kakr$ne koli resne nezelene uéinke med jemanjem kinolona
ali fluorokinolona. Preden prejmete to zdravilo, morate o tem obvestiti svojega zdravnika:

Ko prejmete to zdravilo

o Redko se lahko pojavijo bolec¢ine in otekline sklepov ter vnetje ali pretrganje tetiv. Tveganje
se poveca, Ce ste starejsi (stari ve¢ kot 60 let), imate presajen organ, imate tezave z ledvicami
ali se zdravite s kortikosteroidi. VVnetje in pretrganje tetiv se lahko pojavi ze v prvih 48 urah
zdravljenja, lahko pa tudi ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja z zdravilom Quofenix. Ob
prvem znaku bolec€ine ali vnetja tetive (na primer v gleznju, zapestju, komolcu, rami ali
kolenu) prenehajte jemati zdravilo Quofenix, posvetujte se z zdravnikom in pustite, da
prizadeti ud miruje. [zogibajte se kakrsni koli nepotrebni vadbi, saj lahko poveca tveganje za
pretrganje tetive.

e  Redko se pojavijo simptomi poskodbe Zivcev (nevropatija), kot so bolecina, peko¢ obcutek,
mravljinéenje, otrplost in/ali ibkost, zlasti v stopalih in nogah ali dlaneh in rokah. Ce se to
zgodi, prenehajte jemati zdravilo Quofenix in o tem takoj obvestite svojega zdravnika, da
preprecite razvoj potencialno nepovratnega stanja.

Preden prejmete zdravilo Quofenix se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e:

e 5o vam postavili diagnozo povecanja ali ,,izbokline* velike krvne zile (aortna anevrizma ali
periferna anevrizma velike Zile);

o  ste ze kdaj doZiveli epizodo aortne disekcije (raztrganina aortne stene);

e imate v druzini zdravstveno zgodovino aortne anevrizme ali aortne disekcije ali prirojene
bolezni srénih zaklopk ali druge dejavnike tveganja ali stanja, ki poveéajo nagnjenost k
nastanku teh bolezni (npr. bolezni vezivnega tkiva, kot je Marfanov sindrom, ali zilne oblike
Ehlers-Danlosovega sindroma, Turnerjev sindrom, Sjégrenov sindrom [vnetna avtoimunska
bolezen], ali Zilne bolezni, kot so Takayasujev arteritis, arteritis velikanskih celic, Behcetova
bolezen, visok krvni tlak ali znana ateroskleroza, revmatoidni artritis [bolezen sklepov] ali
endokarditis [okuzba srca]).

o ste imeli med zdravljenjem v preteklosti s fluorokinolonskim ali kinolonskim antibiotikom
tezave s tetivami.

e imate ali bi lahko imeli tezave z osrednjim Zivénim sistemom (npr. huda cerebralna
arterioskleroza, epilepsija) ali imate druge dejavnike tveganja, zaradi katerih obstaja vecja
nevarnost epilepti¢nega napada (kréev). V teh primerih bo zdravnik presodil, ali je to
zdravljenje najboljsa moznost za vas.

e  imate miastenijo gravis (vrsta miSi¢ne oslabelosti), ker se simptomi lahko poslabsajo.

e imate drisko ali ste imeli drisko med jemanjem ali do 2 meseca po jemanju antibiotikov. Ce
med zdravljenjem ali po njem dobite drisko, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika.
Ne jemljite nobenega zdravila za zdravljenje driske, ne da bi se prej posvetovali z
zdravnikom.

e  imate tezave z ledvicami.

e  ste se dolgotrajno zdravili z antibiotiki, saj to lahko pomeni, da se bo pojavila $e druga
okuzba, ki jo povzro¢a bakterija, ki je ta antibiotik ne bo pozdravil (superinfekcija). Ce imate
v zvezi s tem in glede uporabe zdravila Quofenix kakr$ne koli pomisleke ali vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

e  ste kdaj imeli hudo kozno reakcijo, kot so mehurji ali poskodbe (lezije).
sami ali katerikoli ¢lan vase druzine trpi za pomanjkanjem glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze.

e imate sladkorno bolezen. Fluorokinolonski antibiotiki, vkljuéno z zdravilom Quofenix, lahko
povzrodijo previsoke ali prenizke ravni glukoze v krvi. Ce ste sladkorni bolnik, morate
natancno spremljati ravni glukoze v krvi.

Ce zadutite nenadno hudo bolegino Vv trebuhu, prsih ali hrbtu, kar so lanko simptomi aortne anevrizme
in disekcije, takoj obis¢ite urgentno ambulanto. Tveganje je lahko povecano, e se zdravite s sistemskimi

kortikosteroidi.

Ce se vam nenadno pojavi kratka sapa (zasoplost), zlasti ko se ulezete v posteljo, ali opazite otekanje
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gleznjev, stopal ali trebuha ali se vam na novo pojavijo palpitacije srca (obc¢utek hitrega ali nerednega
srénega utripa), takoj obvestite zdravnika.

Dolgotrajni, onsesposabljajoci, potencialno nepopravljivi resni neZeleni ucinki

Protibakterijska zdravila, ki vsebujejo fluorokinolone/kinolone, so bila povezana z zelo redkimi, a
resnimi nezelenimi ucinki, od katerih so bili nekateri dolgotrajni (trajali so ve¢ mesecev ali let),
onesposabljajoci ali potencialno nepopravljivi. To vkljucuje boleéine v tetivah, misicah in sklepih
zgornjih in spodnjih okoncin, tezave pri hoji, nenormalne obcutke, kot so mravljin¢enje, S¢emenje,
zgeckanje, odrevenelost ali peko¢ obcutek (parestezija), motnje delovanja ¢util, vklju¢no z okvaro
vida, okusa, voha in sluha, depresijo, motnje spomina, hudo utrujenost in hude motnje spanja.

Ce se po jemanju zdravila Qufenix pojavi kateri koli od teh neZelenih u¢inkov, se takoj posvetuijte z
zdravnikom, preden nadaljujete z zdravljenjem. Skupaj z zdravnikom se boste odlo¢ili o nadaljnjem
zdravljenju, morebiti tudi z antibiotikom iz kaksne druge skupine.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ker pri tej populaciji ni bilo dovolj
raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Quofenix

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravila Quofenix se ne sme dajati po isti intravenski liniji skupaj z nobeno raztopino, ki vsebuje
snovi, kot sta kalcij in magnezij.

Nosecénost in dojenje
Zdravila Quofenix se ne sme uporabljati med noseénostjo ali dojenjem. Zdravila Quofenix se ne sme
uporabljati pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uc¢inkovite kontracepcije.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden boste prejeli to zdravilo.

Ce bi lahko zanosili, morate med zdravljenjem z zdravilom Quofenix uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zaradi zdravila Quofenix se lahko pocutite omoti¢no in vrtoglavo. Ne vozite, ne upravljajte strojev in
ne izvajajte drugih dejavnosti, ki zahtevajo mentalno pozornost ali koordinacijo, dokler ne veste,
kakSen vpliv ima zdravilo Quofenix na vas.

Zdravilo Quofenix vsebuje ciklodekstrin
To zdravilo vsebuje 2480 mg natrijevega sulfobutilbetaciklodekstrin v eni viali.

Zdravilo Quofenix vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 175 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske soli) v eni viali. To je enako 8,8%
priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Quofenix

Zdravilo Quofenix vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra v obliki infuzije (kapanje) v veno.
Prejeli boste eno infuzijo zdravila Quofenix, ki vsebuje 300 mg zdravila, dvakrat na dan, s trajanjem
od 5 do 14 dni za okuzbo koze in 0d 5 do 10 dni za plju¢nico , po presoji vasega zdravnika. Vsaka
infuzija bo trajala priblizno eno uro. Zdravnik bo odlo¢il koliko dni zdravljenja potrebujete.
Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate tezave z ledvicami, ker je v teh primerih potrebno odmerke

prilagoditi.
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Za morebitna dadatna vprasanja o uporabi zdravila se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Quofenix, kot bi smeli
Ce vas skrbi, da ste morda prejeli preve¢ zdravila Quofenix, se takoj posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Quofenix
Ce vas skrbi, da niste prejeli odmerka zdravila, se takoj posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
V primeru dodatnih vprasanj o uporabi zdravila, se obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni u€inki

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, saj
je treba zdravljenje prekiniti in boste morda potrebovali nujno medicinsko pomo¢:

- tezave pri poziranju ali otezeno dihanje in kaSelj; otekanje ustnic, obraza, grla ali jezika; suho grlo ali
tis¢anje v grlu in hud izpuséaj. To so lahko znaki in simptomi preobcutljivostne (alergijske) reakcije in
so lahko zivljenjsko nevarni. Ti hudi nezeleni u¢inki so ob¢asni in se lahko pojavijo pri najvec 1 od
100 bolnikov.

- padec krvnega tlaka; zamegljen vid; omotica. Ta hudi nezeleni ucinek je ob&asen in se lahko pojavi
pri najve¢ 1 od 100 bolnikov.

- abdominalna bole¢ina (bole¢ina v trebuhu) z mozno hudo drisko; vro¢ina in slabost. To so lahko
znaki okuzbe Crevesja in se je ne sme zdraviti z zdravili proti driski, ki zaustavijo gibanje ¢revesa
(¢revesno peristaltiko). Crevesna okuzba (okuzba z bakterijo Clostridioides difficile) je ob&asni
nezeleni uéinek in se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 100 bolnikov.

Drugi nezeleni ucinki lahko vkljucujejo:

Pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

e  glivitne okuzbe

e glavobol

e  bruhanje

e  oteklina, rdecina ali bolec¢ina okoli mesta dajanja injekcije v veno (reakcija na mestu
infundiranja)

e  povecanje vrednosti encimov, ki nastajajo v jetrih, imenovanih transaminaze, kar kazejo
krvne preiskave

e  srbenje

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
zmanjsano S$tevilo belih krvni¢k v krvi (leukopenija)
nizek hemaglobin (anemija)

alergijske reakcije

visoka vrednost glukoze v krvi

zmanjsan apetit

nespec¢nost

misi¢na oslabelost v okon¢inah

obcutek odrevenelosti, S¢emenje, mravljinéenje
zmanjs$ana ob¢utljivost za dotik

spremembe okusa

obcutek bitja srca (palpitacije)

visok krvni tlak
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e  vrocinski oblivi (npr. rdeica obraza in vratu)

e vnetje sluznice zelodca, vnetje ustne sluznice, bole¢ina v trebuhu, neprijeten obcutek v
trebuhu/bolecina ali prebavne motnje, suha usta, nabiranje plinov v zelodcu in ¢revesju
(napenjanje)
nenormalno potenje
alergijske kozne reakcije
srbenje, rde€ izpuscaj
bolecina v sklepih
bolecina in otekanje tetiv
misi¢no-skeletna bolecina (npr. boleéina v okon¢inah, bole¢ina v hrbtu, boleéina v vratu),
miSicna oslabelost

povisane vrednosti kreatinin-fosfokinaze v krvi (pokazatelj poskodb miSic)
zmanjSano delovanje ledvic
obcutek utrujenosti
spremembe krvnih testov zaradi sprememb v delovanju jeter (povisane vrednosti alkalne
fosfataze)
povisana telesna temperatura (pireksija)

e  otekanje spodnjih okoncin

Redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
e  okuZba secil
vnetje nosne sluznice
majhno Stevilo belih krvnih celic (zmanj$anje koli¢ine krvnih celic)
zmanj$ano $tevilo posebnih krvnih celic, potrebnih za strjevanje krvi
spremembe vrednosti testov za krvne celice, ki so potrebne za strjevanje krvi
sezonske alergije
nizka vrednost glukoze v krvi
visoka vrednost se¢ne kisline
visoka vrednost kalija v krvi
nizka vrednost kalija v krvi
slisanje stvari, ki jih v resni¢nem svetu ni (slu$ne halucinacije)
tesnoba (anksioznost)
nenormalne sanje
zmedenost
zaspanost
obcutek omoti¢nosti ali izgube zavesti, najveckrat zaradi padca krvnega tlaka
suho oko
omotica ali izguba ravnotezja (vrtoglavica)
zvenenje ali piskanje v uSesih (tinitus)
sprememba obcutka za ravnotezje
nereden ali hiter sréni utrip, poCasnejsi Sréni utrip
otekle, rdece, razdrazene vene (flebitis)
krvni strdek, znan kot trombus, v globokih venah
zgaga/regurgitacija kisline
izguba obcutka za dotik (taktilni obéutek) v ustih
zmanjSan obcutek za dotik v ustih
pekoc obcutek v ustih
obarvano blato
spremembe krvnih testov zaradi sprememb v delovanju jeter (znizane vrednosti albumina in
povisane vrednosti gama-glutamil transferaze)
hladen znoj
nocno potenje
nenormalno izpadanje las
misicni krci
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vnetje misic/bolecina v misicah

vnetje sklepov, bolecine v rokah in nogah, bole¢ina v hrbtu
kri v urinu

moten urin zaradi prisotnosti trdnih delcev

mrzlica

poslabsanje rane

otekanje spodnjih okon¢in (periferni edem)

zapora (okluzija) medicinskega pripomocka

Z uporabo kinolonskih in fluorokinolonskih antibiotikov, v nekaterih primerih ne glede na obstojece
dejavnike tveganja, so povezani zelo redki primeri dolgotrajnih (ve¢ mesecev ali let trajajocih) ali
trajnih nezelenih ucinkov, kot so vnetje tetive, pretrganje tetiv, bole¢ine v sklepih, bole¢ine v
okoncinah, tezave pri hoji, nenormalni ob¢utki, kot so mravljinéenje, §¢emenje, zgeCkanje, pekoc
obcutek, odrevenelost ali bole¢ina (nevropatija), utrujenost, motnje spomina in koncentracije, ucinki
na dusevno zdravje (ki lahko vkljucujejo motnje spanja, tesnobo, pani¢ne napade, depresijo in
samomorilne misli) pa tudi okvara sluha, vida, okusa in voha.

Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih povecéanja ali oslabitve aortne stene
ali o raztrganini aortne stene (anevrizme in disekcije), ki se lahko pretrga, kar je lahko usodno, ter o
puscanju srénih zaklopk. Glejte tudi poglavije 2.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila

5. Shranjevanje zdravila Quofenix
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli ali

pretisnem omotu poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila, ¢e ga shranjujete zaprtega v originalni
ovojnini.

Po rekonstituciji: Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri 20 do

25 °C ali pri 2 do 8 °C. Z mikrobioloskega stalisca je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji in
redéenju. Ce se zdravila ne uporabi takoj, so as shranjevanja med uporabo in pogoji shranjevanja
pred uporabo odgovornost uporabnika in obic¢ajno ne smejo biti daljsi od 24 ur pri shranjevanju od

2 °C do 8 °C, razen ce sta bila rekonstitucija in redéenje izvedena v nadzorovanih in validiranih
asepti¢nih pogojih.

Ne zamrzujte.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

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

- Uc¢inkovina je is delafloksacin. Ena viala praska vsebuje 300 mg delafloksacina (v obliki
meglumina).

- Druge pomozne snovi so meglumin, natrijev sulfobutilbetaciklodekstrin, dinatrijev edetat,
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH), koncentrirana klorovodikova kislina (za uravnavanje

pH).

Izgled zdravila Quofenix in vsebina pakiranja

Zdravilo Quofenix prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je na voljo v 20-ml prozornih
steklenih vialah. Viala vsebuje prasek, ki je svetlo rumene do koznate barve.

Na voljo je pakiranje po 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

50131 Florence

Italija

Proizvajalec

Patheon Italia S.p.A.

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

Italija

ali

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

EALGoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

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: +371 67103210

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

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

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

Sverige

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

Tel: +39-055 56801

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:


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

Samo za enkratno uporabo.

Rekonstitucijo zdravila Quofenix je treba opravljati v asepti¢nih pogojih z uporabo 10,5 ml dekstroze
50 mg/ml (5%) raztopino za injiciranje (D5W) ali natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9%) raztopino za
injiciranje, za eno 300 mg vialo.

Vialo je treba mo¢no stresati, dokler se vsebina popolnoma ne raztopi. Po rekonstituciji viala z bistro
raztopino rumene do jantarne barve vsebuje 300 mg delafloksacina na 12 ml.

. Rekonstituirano raztopino je treba nato pred uporabo razred¢iti v 250 ml vreci za intravensko
infudiranje (bodisi z 0,9% raztopino natrijevega klorida ali D5W).

. Pripravite potreben odmerek za intravensko infuzijo tako, da iz rekonstituirane viale odvzamete
12 ml za pripravo zdravila Quofenix 300 mg ali 8 ml za pripravo zdravila Quofenix 200 mg.

. Potreben odmerek rekonstituirane raztopine Quofenix je treba asepti¢no prenesti iz viale v

250 ml vreco za intravensko infudiranje. (Neuporabljen del rekonstituirane raztopine je potrebno
zavreci).

. Po rekonstituciji in red¢enju je treba zdravilo Quofenix aplicirati z intravenskim infundiranjem,
ki traja skupaj 60 minut.

Zdravila Quofenix ne smete infundirati so¢asno z drugimi zdravili. Ce se za uporabo drugih zdravil
poleg zdravila Quofenix uporablja skupna intravenska linija, je potrebno linijo pred in po vsaki infuziji
Quofenixa izprati z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9%) za injiciranje ali D5W.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo
Quofenix 450 mg tablete
delafloksacin

Pred zacetkom jemanja uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo

Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v

tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Quofenix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Quofenix
Kako jemati zdravilo Quofenix

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Quofenix

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

U wdE

1. Kaj je zdravilo Quofenix in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Quofenix je antibiotik, ki vsebuje u¢inkovino delafloksacin. Spada v skupino zdravil,
imenovanih fluorokinoloni.

Uporablja se za zdravljenje odraslih za kratkotrajno zdravljenje resnih okuzb, ki jih povzrocajo
nekatere bakterije, kadar obi¢ajnih antibiotikov ni mogoce uporabiti ali niso delovali:

e okuzb koze in podkoznega tkiva

e okuzb pljuc, ki ji pravimo ‘pljuc¢nica’.

Deluje tako, da blokira encime bakterij, potrebne za kopiranje in popraviljanje njihove DNK. Z
blokiranjem teh encimov, zdravilo Quofenix uniéi bakterije, ki povzro¢ajo okuzbo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Quofenix

Zdravila Quofenix ne smete prejeti:

o  Ce ste alergi¢ni na delafloksacin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6).

e Ce ste alergi¢ni na katero koli drugo fluorokinolonsko ali kinolonsko protibakterijsko
zdravilo.

o Ce ste ze kdaj imeli teZave s tetivami, na primer tendonitis, ki je bil povezan z zdravljenjem s
»kinolonskim antibiotikom«. Tetiva (kita) je »vrvicak, ki pritrjuje vaso misico na vase okostje.

. Ce ste nosedi, nacrtujete zanositev ali menite, da bi lahko bili noseci.

e Cedojite.

o  Ce ste otrok ali mladostnik, mlaji od 18 let.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste vzeli to zdravilo

Protibakterijskih zdravil, ki vsebujejo fluorokinolone/kinolone, vklju¢no z zdravilom Quofenix, ne
smete prejeti, ¢e ste v preteklosti ze imeli kakrsne koli resne nezelene u¢inki med jemanjem kinolona
ali fluorokinolona. Preden prejmete to zdravilo, morate o tem obvestiti svojega zdravnika:
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Ko prejmete to zdravilo

Redko se lahko pojavijo bole¢ine in otekline sklepov ter vnetje ali pretrganje tetiv. Tveganje
se poveca, Ce ste starejsi (stari ve¢ kot 60 let), imate presajen organ, imate tezave z ledvicami
ali se zdravite s kortikosteroidi. VVnetje in pretrganje tetiv se lahko pojavi ze v prvih 48 urah
zdravljenja, lahko pa tudi ve¢ mesecev po prenchanju zdravljenja z zdravilom Quofenix. Ob
prvem znaku bolec€ine ali vnetja tetiv (na primer v gleznju, zapestju, komolcu, rami ali
kolenu) prenehajte jemati zdravilo Quofenix, posvetujte se z zdravnikom in pustite, da
prizadeti ud miruje. [zogibajte se kakrsni koli nepotrebni vadbi, saj lahko poveca tveganje za
pretrganje tetive.

Redko se pojavijo simptomi poskodbe Zivcev (nevropatija), kot so bolecina, peko¢ obcutek,
mravljin&enje, otrplost in/ali $ibkost, zlasti v stopalih in nogah, dlaneh in rokah. Ce se to
zgodi, prenehajte jemati zdravilo Quofenix in o tem takoj obvestite svojega zdravnika, da
preprecite razvoj potencialno nepovratnega stanja.

Preden prejmete zdravilo Quofenix se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, Ce:

so vam postavili diagnozo povecanja ali »izbokline« velike krvne zile (aortna anevrizma ali
periferna anevrizma velike zile);

ste ze kdaj doziveli epizodo aortne disekcije (raztrganina aortne stene);

imate v druzini zdravstveno zgodovino aortne disekcije ali prirojene bolezni srénih zaklopk
ali druge dejavnike tveganja ali stanja, ki povecajo nagnjenost k nastanku teh bolezni
(npr.bolezni vezivnega tkiva, kot je Marfanov sindrom, ali Zilne oblike Ehlers-Danlosovega
sindroma, Turnerjev sindrom, Sjégrenov sindrom [vnetna avtoimunska bolezen], ali Zilne
bolezni, kot so Takayasujev arteritis, arteritis velikanskih celic, Behgetova bolezen, visok
krvni tlak ali znana ateroskleroza, revmatoidni artritis [bolezen sklepov] ali endokarditis
[okuZba srca]).

ste imeli med zdravljenjem v preteklosti s fluorokinolonskim ali kinolonskim antibiotikom
tezave s tetivami.

imate ali bi lahko imeli tezave z osrednjim Zivénim sistemom (npr. huda cerebralna
arterioskleroza, epilepsija) ali imate druge dejavnike tveganja, zaradi katerih obstaja vecja
nevarnost epilepti¢nega napada (kréev). V teh primerih bo zdravnik presodil, ali je to
zdravljenje najboljsa moznost za vas.

imate miastenijo gravis (vrsta miSi¢ne oslabelosti), ker se simptomi lahko poslabsajo.

imate drisko ali ste imeli drisko med jemanjem v ali do 2 meseca po jemanju antibiotikov. Ce
med zdravljenjem ali po njem dobite drisko, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika.
Ne jemljite nobenega zdravila za zdravljenje driske, ne da bi se prej posvetovali z
zdravnikom.

imate tezave z ledvicami.

ste se dolgotrajno zdravili z antibiotiki, saj to lahko pomeni, da se bo pojavila se druga
okuzba, ki jo povzro¢a bakterija, ki je ta antibiotik ne bo pozdravil (superinfekcija). Ce imate
v zvezi s tem in glede uporabe zdravila Quofenix kakr$ne koli pomisleke ali vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

ste kdaj imeli hudo kozno reakcijo, kot so mehurji ali poskodbe (lezije).

sami ali katerikoli ¢lan vase druzine trpi za pomanjkanjem glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze.
imate sladkorno bolezen. Fluorokinolonski antibiotiki, vkljuéno z zdravilom Quofenix, lahko
povzro&ijo previsoke ali prenizke ravni glukoze v krvi. Ce ste sladkorni bolnik, morate
natancno spremljati ravni glukoze v krvi.

Ce zacutite nenadno hudo bolecino v trebuhu, prsih ali hrbtu, kar so lahko simptomi aortne anevrizme
in disekcije, takoj obiscite urgentno ambulanto. Tveganje je lahko povecano, ¢e se zdravite s
sistemskimi kortikosteroidi.

Ce se vam nenadno pojavi kratka sapa (zasoplost), zlasti ko se ulezete v posteljo, ali opazite otekanje
gleznjev, stopal ali trebuha ali se vam na novo pojavijo palpitacije srca (obcutek hitrega ali nerednega
srénega utripa), takoj obvestite zdravnika.

Dolgotrajni, onsesposabljajo¢i, potencialno nepopravljivi resni neZeleni u¢inki
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Protibakterijska zdravila, ki vsebujejo fluorokinolone/kinolone, so bila povezana z zelo redkimi, a
resnimi nezelenimi ucinki, od katerih so bili nekateri dolgotrajni (trajali so ve¢ mesecev ali let),
onesposabljajoci ali potencialno nepopravljivi. To vkljucuje boleéine v tetivah, misicah in sklepih
zgornjih in spodnjih okoncin, tezave pri hoji, nenormalne obcutke, kot so mravljinCenje, §¢emenje,
zgecCkanje, odrevenelost ali peko¢ obcutek (parestezija), motnje delovanja ¢util, vklju¢no z okvaro
vida, okusa, voha in sluha, depresijo, motnje spomina, hudo utrujenost in hude motnje spanja.

Ce se po jemanju zdravila Qufenix pojavi kateri koli od teh neZelenih u¢inkov, se takoj posvetuijte z
zdravnikom, preden nadaljujete z zdravljenjem. Skupaj z zdravnikom se boste odlocili o nadaljnjem
zdravljenju, morebiti tudi z antibiotikom iz kaksne druge skupine.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ker pri tej populaciji ni bilo dovolj
raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Quofenix
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.
Zdravilo Quefenix tablete je treba vzeti najman;j 2 uri pred oziroma 6 ur po zauzitju:
e antacidov, multivinaminov ali drugih zdravil, ki vsebujejo magnezij, aluminij, zelezo ali cink
e sukralfata
¢ didanozin puferskih tablet za peroralno suspenzijo ali pediatri¢nega praska za peroralno
raztopino

Nosecnost in dojenje
Zdravila Quofenix se ne sme uporabljati med noseénostjo ali dojenjem. Zdravila Quofenix se ne sme
uporabljati pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uc¢inkovite kontracepcije.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden boste prejeli to zdravilo.

Ce bi lahko zanosili, morate med zdravljenjem z zdravilom Quofenix uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zaradi zdravila Quofenix se lahko pocutite omoti¢no in vrtoglavo. Ne vozite, ne upravljajte s stroji in
ne izvajajte drugih dejavnosti, ki zahtevajo mentalno pozornost ali koordinacijo, dokler ne veste,
kaksen vpliv ima zdravilo Quofenix na vas.

Zdravilo Quofenix vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje 39 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) v eni tableti. To je enako 2%
priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako jemati zdravilo Quofenix

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporocen peroralni odmerek je 450 mg vsakih 12 ur, po priporocilu zdravnika v skupnem casu
trajanja zdravljenja 5 do 14 dni za okuzbo koze in med 5 in 10 dni za pljucnico. Tablete je potrebno
pogoltniti cele z dovolj veliko koli¢ino tekocine, lahko se jih vzame s hrano ali brez hrane.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Quofenix, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli prevec¢ tablet, se takoj posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite medicinsko pomoc.
S seboj vzemite $katlo zdravila.

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Quofenix
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Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite, do 8 ur do naslednjega odmerka. Ce je
manj kot 8 ur do naslednjega odmerka, pocakajte do naslednjega odmerka. Ne vzemite dvojnega
odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Quofenix

Ne prenchajte z jemanjem zdravila prej, kakor vam je predpisal zdravnik, saj se lahko vasi simptomi
poslabgajo. Predno prenchate jemati zdravilo se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Ce imate
dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni u€inki

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, saj
je treba zdravljenje prekiniti in boste morda potrebovali nujno medicinsko pomo¢:

- tezave pri poziranju ali otezeno dihanje in kaSelj; otekanje ustnic, obraza, grla ali jezika; suho grlo ali
tisCanje v grlu in hud izpuscaj. To so lahko znaki in simptomi preobcutljivostne (alergijske) reakcije in
so lahko zivljenjsko nevarni. Ti hudi nezeleni u¢inki so ob¢asni in se lahko pojavijo pri najvec 1 od
100 bolnikov.

- padec krvnega tlaka; zamegljen vid; omotica. Ta hudi nezeleni ucinek je ob&asen in se lahko pojavi
pri najve¢ 1 od 100 bolnikov.

- abdominalna bole¢ina (bole¢ina v trebuhu) z mozno hudo drisko; vro¢ina in slabost. To so lahko
znaki okuzbe Crevesja in se je ne sme zdraviti z zdravili proti driski, ki zaustavijo gibanje ¢revesa
(¢revesno peristaltiko). Crevesna okuzba (okuzba z bakterijo Clostridioides difficile) je ob&asni
nezeleni uéinek in se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 100 bolnikov.

Drugi neZeleni u¢inki lahko vkljucujejo:

Pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
e  glivi¢ne okuzbe
glavobol
bruhanje
oteklina, rdecina ali bole¢ina okoli mesta dajanja injekcije v veno (reakcija na mestu infuzije)
povecanje vrednosti encimov, ki nastajajo v jetrih, imenovanih transaminaze, kar kazejo
krvne preiskave
e  srbenje

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri 1 od 100 bolnikov):
zmanj$ano Stevilo belih krvni¢k v krvi (leukopenija)
nizek hemaglobin (anemija)

alergijske reakcije

visoka vrednost glukoze v krvi

zmanjsan apetit

nespec¢nost

misi¢na oslabelost v okon¢inah

obcutek odrevenelosti, S¢emenje, mravljinéenje
zmanj$ana ob¢utljivost za dotik

spremembe okusa

obcutek bitja srca (palpitacije)

visok krvni tlak

vro€inski oblivi (npr. rde¢ica obraza in vratu)
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e vnetje sluznice zelodca, vnetje ustne sluznice, bole¢ina v trebuhu, neprijeten obcutek v
trebuhu/bolecina ali prebavne motnje, suha usta, nabiranje plinov v zelodcu in ¢revesju
(napenjanje),
nenormalno potenje
alergijske kozne reakcije
srbenje, rde€ izpuscaj
bolecina v sklepih
bolecina in otekanje tetiv
misi¢no-skeletna bolecina (npr. bole¢ina v okonéinah, bole¢ina v hrbtu, bole¢ina v vratu),
misi¢na oslabelost

povisane vrednosti kreatinin-fosfokinaze v krvi (pokazatelj poskodb miSic)
zmanjSano delovanje ledvic
obcutek utrujenosti
spremembe krvnih testov zaradi sprememb v delovanju jeter (povisane vrednosti alkalne
fosfataze)
povisana telesna temperatura (pireksija)

e  otekanje spodnjih okoncin

Redki nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
okuzba secil

vnetje nosne sluznice

majhno Stevilo belih krvnih celic (zmanjsanje koli¢ine krvnih celic)
zmanj$ano $tevilo posebnih krvnih celic, potrebnih za strjevanje krvi
spremembe vrednosti testov za krvne celice, ki so potrebne za strjevanje krvi
sezonske alergije

nizka vrednost glukoze v krvi

visoka vrednost se¢ne kisline

visoka vrednost kalija v krvi

nizka vrednost kalija v krvi

sliSanje stvari, ki jih v resniénem svetu ni (slu$ne halucinacije)
tesnoba (anksioznost)

nenormalne sanje

zmedenost

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
L]
L
L
L
L
L
L
L
L
e  zaspanost
L]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

obcutek omoti¢nosti ali izgube zavesti, najveckrat zaradi padca krvnega tlaka
suho oko

omotica ali izguba ravnotezja (vrtoglavica)

zvenenje ali piskanje v uSesih (tinitus)

spremembe obcutka za ravnoteZzje

nereden ali hiter sréni utrip, poCasnejsi Sréni utrip

otekle, rdece, razdrazene vene (flebitis)

krvni strdek, znan kot trombus, v globokih venah

zgaga/regurgitacija kisline

izguba obcutka za dotik (taktilni obéutek) v ustih

zmanjSan obcutek za dotik v ustih

pekoc obcutek v ustih

obarvano blato

spremembe krvnih testov zaradi sprememb v delovanju jeter (znizane vrednosti albumina in
povisane vrednosti gama-glutamil transferaze)

hladen znoj

nocno potenje

nenormalno izpadanje las

misicni krcéi

vnetje misic/bolecina v miSicah
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vnetje sklepov, bolecine v rokah in nogah, bole¢ina v hrbtu
kri v urinu

moten urin zaradi prisotnosti trdih delcev

mrzlica

poslabsanje rane

otekanje spodnjih okoncin (periferni edem)

Z uporabo kinolonskih in fluorokinolonskih antibiotikov, v nekaterih primerih ne glede na obstojece
dejavnike tveganja, so povezani zelo redki primeri dolgotrajnih (ve¢ mesecev ali let trajajocih) ali
trajnih nezelenih ucinkov, kot so vnetje tetive, pretrganje tetiv, bolecine v sklepih, bole¢ine v
okoncinah, tezave pri hoji, nenormalni ob¢utki, kot so mravljin¢enje, $¢emenje, zgeCkanje, pekoc
obcutek, odrevenelost ali bole¢ina (nevropatija), utrujenost, motnje spomina in koncentracije, ucinki
na dusevno zdravje (ki lahko vkljucujejo motnje spanja, tesnobo, pani¢ne napade, depresijo in
samomorilne misli) pa tudi okvara sluha, vida, okusa in voha.

Pri bolnikih, ki so prejemali fluorokinolone, so porocali o primerih povec€anja ali oslabitve aortne stene
ali o raztrganini aortne stene (anevrizme in disekcije), ki se lahko pretrga, kar je lahko usodno, ter o
puscanju srénih zaklopk. Glejte tudi poglavje 2.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila

5. Shranjevanje zdravila Quofenix

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli ali
pretisnem omotu poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo

- Ucinkovina je delafloksacin. Ena tableta vsebuje 450 mg delafloksacina (v obliki meglumina).
- Druge sestavine so mikrokristalna celuloza, povidon, krospovidon, natrijev hidrogenkarbonat,

natrijev dihidrogen fosfat monohidrat, citronska kislina, magnezijev stearat.

Izgled zdravila Quofenix in vsebina pakiranja
Quofenix tablete so bez do pik¢asto bez barve, podolgovate bikonveksne tablete.

Na voljo so v pretisnih omotih po 5 tablet in so pakirani v §katle z 10, 20, 30, 50, 60 ali 100 tabletami.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

53


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

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

50131 Florence

Italija

Proizvajalec
AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Buarapus
Bbepnun-Xemu/A. Menapunan boarapus EOO/]
tei.: +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\LGoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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



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

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

Kvmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430210 8316111-13

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

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

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

Sverige

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

Tel: +39-055 56801

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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