ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 450 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 450 mg Delafloxacin (als Delafloxacin-Meglumin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 39 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Beige bis beige melierte, oblong-formige bikonvexe Tabletten, etwa 10 mm breit und 21 mm lang.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Quofenix wird zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen angewendet:

. akute bakterielle Haut- und Hautstrukturinfektionen (acute bacterial skin and skin structure
infections, ABSSSI)
. ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired pneumonia, CAP),

wenn andere Antibiotika, die fiir die Erstbehandlung dieser Infektionen iiblicherweise empfohlen
werden, fiir ungeeignet erachtet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema von Delafloxacin betrdgt 450 mg oral alle 12 Stunden, je nach
arztlichem Ermessen fiir eine Gesamtdauer von 5 bis 14 Tagen bei akuten bakteriellen Haut- und
Hautstrukturinfektionen (ABSSSI) bzw. 5 bis 10 Tagen bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP).
Delafloxacin Tabletten kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Wie fiir die Klasse der Fluorchinolone bekannt, ist bei
Patienten tiber 60 Jahren das Risiko von schweren Sehnenerkrankungen, einschlieSlich Sehnenruptur,
erhoht (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). Quofenix ist nicht bei Patienten mit terminaler Nierenkrankheit (End Stage
Renal Disease, ESRD) empfohlen.

Leberinsuffizienz
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Quofenix ist bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zur Einnahme.

Die Tabletten sollten geschluckt werden und kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Der Patient sollte wihrend der Einnahme von Quofenix eine ausreichende Menge an Fliissigkeit
trinken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika.

Frithere Anamnese einer Sehnenerkrankung im Zusammenhang mit der Anwendung von
Fluorchinolonen.

Schwangerschaft, Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).
Kinder oder heranwachsende Jugendliche unter 18 Jahren (siche Abschnitt 4.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Delafloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der
Vergangenheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von chinolon- oder
fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln auftraten (siche Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser Patienten
mit Delafloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiigung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung
erfolgt ist (siche auch Abschnitt 4.3).

Empféngnisverhiitung
Wenn Frauen im geschlechtsreifen Alter behandelt werden, muss wahrend der Behandlung eine

zuverlassige Verhiitungsmethode angewendet werden (siche Abschnitt 4.6).

Aortendissektion und Aortenaneurysma, und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem erhohten Risiko fiir Aortenaneurysma und
Aortendissektion, insbesondere bei élteren Patienten, und von Aorten- und Mitralklappenregurgitation
nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet. Falle von Aortenaneurysma und
Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich tédlicher Fille), sowie
Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone
erhielten (siche Abschnitt 4.8).




Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwégung

anderer Therapicoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf Aneurysma oder

angeborenen Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit diagnostiziertem Aortenaneurysma und/oder

diagnostizierter Aortendissektion oder einem diagnostizierten Herzklappenfehler oder bei Vorliegen

anderer Risikofaktoren oder pradisponierender Bedingungen

- sowohl fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom,
Turner-Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie, rheumatoide Arthritis) oder zusétzlich

- fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. GefdBerkrankungen wie Takayasu-Arteriitis
oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom), oder zusitzlich

- fiir Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei
Patienten erhoht sein, die gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden, sofort
einen Arzt in der Notaufhahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziiglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auftretendem
Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren Extremitéten.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschriankt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, konnen bereits wahrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chinolonen
und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde. Das Risiko einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erh6ht bei élteren
Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstorung, Patienten nach Transplantation solider Organe und
bei Patienten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Die gleichzeitige Anwendung
von Kortikosteroiden sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B. schmerzhafte Schwellung, Entziindung) sollte die
Behandlung mit Delafloxacin beendet und eine alternative Behandlung erwogen werden. Die
betroffenen GliedmafBen sollten angemessen behandelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.8).

Periphere Neuropathie

Fille sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Paristhesie, Hypisthesie,
Dysiasthesie oder Schwéche fiihrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone oder
Fluorchinolone erhielten. Mit Delafloxacin behandelte Patienten sollten angewiesen werden, ihren
Arzt vor dem Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn Symptome einer Neuropathie wie z. B.
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwéche auftreten, um der Entwicklung einer
potenziell irreversiblen Schiadigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Zentrales Nervensystem

Fluorchinolone werden mit einem erhdhten Risiko von Reaktionen des Zentralnervensystems (ZNS) in
Verbindung gebracht, darunter Krampfe und erhdhter intrakranieller Druck (inklusive Pseudotumor
cerebri) und toxische Psychose. Fluorchinolone kdnnen auch weitere ZNS-Reaktionen hervorrufen,
wie Nervositdt, Agitiertheit, Schlaflosigkeit, Angst, Alptrdume, Paranoia, Schwindelgefiihl,
Verwirrtheit, Tremor, Halluzinationen, Depression, und Suizidgedanken oder -handlungen. Diese
Nebenwirkungen konnen schon nach der Erstanwendung auftreten. Falls diese Reaktionen bei
Patienten auftreten, die Delafloxacin erhalten, muss Delafloxacin sofort abgesetzt und geeignete
Mafnahmen ergriffen werden. Die Anwendung von Delafloxacin sollte nur erfolgen, wenn der Nutzen
der Behandlung die Risiken bei Patienten iibersteigt, bei denen ZNS-Erkrankungen bekannt sind oder
vermutet werden (z. B. schwere zerebrale Arteriosklerose, Epilepsie) oder weitere Risikofaktoren
bestehen, die Krampfanfille auslosen oder die Krampfschwelle senken kénnen.




Verschlimmerung einer Myasthenia gravis
Fluorchinolone konnen durch neuromuskulidre Blockade die Muskelschwiche bei Personen mit

Myasthenia gravis verschlimmern. Schwerwiegende, nach Markteinfiihrung registrierte
Nebenwirkungen, einschlieSlich Todesfille und Notwendigkeit von Beatmungshilfen, wurden mit der
Anwendung von Fluorchinolonen bei Personen mit Myasthenia gravis in Verbindung gebracht. Die
Anwendung von Delafloxacin wird bei Patienten mit bekannter Myasthenia gravis in der
Vorgeschichte nicht empfohlen.

Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung

Eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung wurden bei Anwendern nahezu aller systemischen
Antibiotika berichtet, mit Schweregraden von leichter Diarrh6 bis hin zu tddlicher Colitis. Bei allen
Patienten mit Diarrh6 muss eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung abgeklért werden.
Wenn eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung vermutet oder bestétigt wird, sollen die
Behandlung mit Delafloxacin abgesetzt werden und angemessene unterstiitzende Mallnahmen
eingeleitet werden, zusammen mit einer spezifischen antibiotischen Behandlung gegen Clostridioides-

difficile.

Arzneimittel zar Hemmung der Peristaltik sind kontraindiziert, wenn eine Clostridioides-difficile-
assoziierte Erkrankung vermutet wird.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Delafloxacin oder andere Fluorchinolone diirfen
Quofenix nicht anwenden (siche Abschnitt 4.3). Schwere und vereinzelt todliche
Uberempfindlichkeitreaktionen (anaphylaktische Reaktionen) wurden bei Patienten berichtet, die
Fluorchinolon-Antibiotika erhielten. Vor Beginn einer Therapie mit Quofenix muss eine griindliche
Erkundigung iiber frithere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf andere Chinolon- oder Fluorchinolon-
Antibiotika durchgefiihrt werden. Wenn eine anaphylaktische Reaktion auf Quofenix auftritt, muss
dieses Arzneimittel sofort abgesetzt und angemessene Gegenmalinahmen ergriffen werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Sicherheit und Wirksamkeit der empfohlenen Dosisanpassung wurde bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz nicht klinisch untersucht, sondern basieren auf der Modellierung
pharmakokinetischer Daten. Delafloxacin darf bei solchen Patienten nur angewendet werden, wenn
angenommen werden kann, dass der erwartete klinische Nutzen das potenzielle Risiko iberwiegt. Bei
diesen Patienten muss das klinische Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion streng
iiberwacht werden.

Die Anwendung von oralem Delafloxacin bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und
niedrigem Korpergewicht kann zu erhShten systemischen Expositionen fiihren. Quofenix ist nicht bei
Patienten mit terminaler Nierenkrankheit (End Stage Renal Disease, ESRD) empfohlen.

Limitationen der klinischen Daten

Die untersuchten Infektionsarten in den beiden groBen ABSSSI-Studien sind auf Cellulitis/Erysipel,
Abszesse und Wundinfektionen beschrénkt. Andere Arten von Hautinfektionen wurden nicht
untersucht. Nicht einbezogen in die Studien waren Patienten mit septischem Schock, Neutropenie
(Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?) oder schwerer Immunsuppression. Die Erfahrung bei Patienten
> 75 Jahre ist begrenzt.

Die Population der CAP-Studie war hingegen élter als die der ABSSSI-Studien (48,3 % der Probanden
waren > 65 Jahre und 23,9 % > 75 Jahre). In der CAP-Studie hatten 90,7 % der Patienten einen
CURB-65-Score von < 2. Bei der Kategorisierung nach PORT-Score hingegen wurden 69,3 % der
Patienten in PORT-Klasse III eingestuft und 30,7 % der Patienten hatten einen PORT-Score > III.



Anbhaltende, die Lebensqualitit beeintrichtigende und potenziell irreversible, schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fillen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitit beeintrachtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhingig vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren. Delafloxacin sollte bei den ersten
Anzeichen oder Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

Superinfektion
Fluorchinolon-unempfindliche Mikroorganismen kénnen bei Anwendung von Delafloxacin zu einer

Superinfektion fithren. Bei Auftreten einer Superinfektion unter der Therapie miissen geeignete
Gegenmalnahmen ergriffen werden.

Dysglykdmie
Wie bei anderen Chinolonen wurden Stérungen des Blutzuckers berichtet, einschlieSlich

Hypoglykdamie und Hyperglykdmie (siche Abschnitt 4.8), in der Regel bei Patienten mit Diabetes, die
eine Begleitbehandlung mit einem oralen Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder mit Insulin
erhalten. Dabei wurden Félle von hypoglykédmischem Koma berichtet. Bei allen Patienten mit
Diabetes wird eine sorgfiltige Uberwachung der Blutzuckerwerte empfohlen.

Es sind keine Daten zu schweren Hypoglykémien bis hin zu Koma oder Tod nach Anwendung von
Delafloxacin vorhanden.

Schwere bullgse Hautreaktionen

Fille bulloser Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse
wurden mit anderen Fluorchinolonen berichtet. Patienten sollten angewiesen werden, vor dem
Fortsetzen der Behandlung sofort ihren Arzt zu verstandigen, wenn Haut- und/oder
Schleimhautreaktionen auftreten.

Patienten mit Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel

Patienten mit einer Familienanamnese von bzw. bestehendem Glucose-6-
Phosphatdehydrogenasemangel sind anfillig fiir hdmolytische Reaktionen unter der Behandlung mit
anderen Chinolonen. Daher sollte bei diesen Patienten Delafloxacin mit Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt 39 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 2 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Delafloxacin

Chelatkomplexbildner: Antazida, Sucralfat, Metallkationen, Multivitamine

Fluorchinolone bilden Chelate mit Erdalkali und Ubergangsmetallkationen. Die Einnahme von
Delafloxacin mit aluminium- oder magnesiumhaltigen Antazida, mit Sucralfat, mit Metallkationen wie
Eisen, oder mit eisen- oder zinkhaltigen Multivitaminen, oder mit Formulierungen, die zwei- und
dreiwertige Kationen enthalten, wie beispielsweise Didanosin Tabletten (mit Puffer) fiir eine
Suspension zum Einnehmen oder padiatrisches Pulver fiir eine Lésung zum Einnehmen, kann die
Absorption von Delafloxacin erheblich beeintriachtigen, was zu systemischen Konzentrationen fiihrt,
die deutlich niedriger als gewiinscht sind. Daher sollte Delafloxacin spétestens zwei Stunden vor oder
frithestens sechs Stunden nach diesen Wirkstoffen eingenommen werden.




Wirkung von Delafloxacin auf andere Arzneimittel

Basierend auf In-vitro-Daten {iber den Stoffwechsel von Enzymen und Transportern besitzt
Delafloxacin ein geringes Potenzial, die Disposition anderer Arzneimittel zu verdndern (siche
Abschnitt 5.2).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Delafloxacin eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Delafloxacin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). In Ermangelung menschlicher Daten und aufgrund von Ergebnissen aus préklinischen
Studien bei humantherapeutischer Exposition ist Delafloxacin wéahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Delafloxacin/Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Die zur Verfiigung
stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Delafloxacin/Metabolite in die Milch iibergehen (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen ist wéhrend der Behandlung mit
Delafloxacin kontraindiziert.

Fertilitét

Die Auswirkungen von Delafloxacin auf die Fertilitdt beim Menschen wurden nicht untersucht.
Préklinische Studien mit Delafloxacin an Ratten lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
in Bezug auf Fertilitét oder Fortpflanzungsleistung erkennen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Quofenix hat méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Einige Nebenwirkungen (z. B. Schwindelgefiihl/Benommenheit, Kopfschmerzen,
Sehstorungen) konnen die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit des Patienten beeintrachtigen und
somit in Situationen ein Risiko darstellen, in denen der Patient ein Auto steuert oder Maschinen
bedient oder andere Aktivitdten ausiibt, die geistige Wachsamkeit und Koordination erfordern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen wihrend der ABSSSI-Studien (Studien der Phasen 2 und 3) sowie der
CAP-Studie (eine Phase-3-Studie) mit insgesamt 1297 Patienten (868 Probanden in Studien zu akuten
bakteriellen Haut- und Hautstrukturinfektionen und 429 Probanden in der Studie zur ambulant
erworbenen Pneumonie), die Delafloxacin als intravendse oder orale Darreichungsform erhielten,
waren Diarrhd (5,86 %), Ubelkeit (5,47 %) und Hypertransaminasimie (2,85 %), deren Intensitt
jeweils leicht bis miBig war.



Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In vier vergleichenden ABSSSI-Studien der Phasen 2 und 3 und einer Phase-3-CAP-Studie wurden
folgende Nebenwirkungen gefunden, klassifiziert nach bevorzugtem Term (preferred term) und
Systemorganklasse, sowie nach Haufigkeit. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10),
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000).

Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten
Infektionen und Pilzinfektion Clostridioides difficile- Harnwegsinfektion
parasitire Infektion (siche Abschnitt Sinusitis
Erkrankungen 4.4)
Erkrankungen des Andmie Thrombozytopenie
Blutes und des Leukopenie Neutropenie
Lymphsystems INR erhoht
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit (siehe Jahreszeitbedingte
Immunsystems Abschnitt 4.4) Allergie
Stoffwechsel- und Hyperglykdmie (siche Hypoglykamie
Erndhrungsstorungen Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt
Verminderter Appetit 4.4)
Hyperurikdmie
Hypokalidmie
Kalium im Blut
erhoht
Psychiatrische Schlaflosigkeit Akustische
Erkrankungen* Halluzination
Angst
Abnorme Traume
Verwirrtheitszustan
d
Erkrankungen des Kopfschmerzen Periphere Neuropathie (inkl. Préasynkope
Nervensystems* Paridsthesie und Hypodsthesie) | Somnolenz
(siche Abschnitt 4.4)
Schwindelgefiihl/Benommenh
eit
Dysgeusie
Augenerkrankungen* Verschwommenes Sehen Trockenes Auge
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths* Vestibuldre Storung
Herzerkrankungen** Palpitationen Sinustachykardie
Bradykardie
Gefilerkrankungen* Hypertonie Tiefe
* Hypotonie Venenthrombose
Flush Phlebitis
Erkrankungen der Dyspnoe Husten
Atemwege, des Halstrockenheit
Brustraums und
Mediastinums




Erkrankungen des Diarrho Stomatitis Erosive Gastritis
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Abdominalschmerz Gastrodsophageale
Ubelkeit Dyspepsie Refluxkrankheit
Mundtrockenheit orale Paristhesie
Flatulenz orale Hypodsthesie
Obstipation Glossodynie
Stuhlverfarbung
Leber- und Hypertransamina | Alkalische Phosphatase im Albumin im Blut
Gallenerkrankungen | simie Blut erhoht erniedrigt
Gamma-
Glutamyltransferase
erhoht
Erkankungen der Pruritus Allergische Dermatitis Alopezie
Haut und des Urtikaria Kalter Schweil3
Unterhautzellgewebes Ausschlag Néchtlicher
Hyperhidrosis SchweiBausbruch
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Reaktive Arthritis
Bindegewebs- und Myalgie Myositis
Knochenerkrankunge Tendonitis (siche Abschnitt Muskelkrampf
n* 4.4)
Muskuloskelettaler Schmerz
(z. B. Schmerzen in einer
Extremitét,
Riickenschmerzen,
Nackenschmerzen),
Muskelschwiche
Kreatinphosphokinase im Blut
erhoht
Erkrankungen der Niereninsuffizienz Hématurie
Nieren und Harnwege Kristalle im Urin
nachweisbar
Allgemeine Fieber Peripheres Odem
Erkrankungen und Lokale Schwellung Schiittelfrost
Beschwerden am Ermiidung
Verabreichungsort*
Verletzung, Wundkomplikation
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

* In sehr seltenen Fillen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitét
beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich
Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten,
Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Pardsthesie, Depression, Ermiidung,
eingeschrinktes Erinnerungsvermodgen, Schlafstdrungen sowie Beeintrdchtigung des Hor-, Seh-,
Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Féllen unabhéingig von bereits bestehenden
Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.4).




** Fille von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Fille), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei
Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die hochste orale Tagesdosis, welche in klinischen Studien angewendet wurde, betrigt 1600 mg.
Patienten, die diese Dosis erhielten, wiesen keine Nebenwirkungen oder nennenswerte Befunde der
klinischen Laboruntersuchungen auf. Die Behandlung einer Uberdosis mit Delafloxacin sollte aus
Beobachtung und allgemeinen unterstiitzenden Maflnahmen bestehen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Fluorchinolone; ATC
code: JOIMA23

Wirkmechanismus

Delafloxacin hemmt die bakterielle Topoisomerase IV und DNS-Gyrase (Topoisomerase II). Diese
Enzyme werden fiir die bakterielle Replikation, Transkription, Reparatur und Rekombination der DNS
benotigt.

Resistenz

Die Resistenz gegentiber Fluorchinolonen, einschlieBlich Delafloxacin, kann durch Mutationen in
definierten Regionen der Zielbakterienenzyme Topoisomerase IV und DNA-Gyrase, die als
Chinolone-Resistance Determining Regions (QRDRs) bezeichnet werden, oder durch andere
Resistenzmechanismen wie Effluxmechanismen auftreten.

Kreuzresistenzen zwischen Delafloxacin und anderen Fluorchinolonen kénnen beobachtet werden,
obwohl einige Isolate, die gegen andere Fluorchinolone resistent sind, weiterhin empfindlich

gegeniiber Delafloxacin bleiben konnen.

Grenzwerte der Empfindlichkeitspriifung

Die vom Europédischen Komitee fiir antimikrobielle Empfindlichkeitspriifung (EUCAST) fiir

Delafloxacin festgelegten MHK (minimale Hemmkonzentration)-Grenzwerte sind nachfolgend
aufgefiihrt:


http://www.basg.gv.at/

MHK-Grenzwert
Erreger (mg/l)
Empfindlich (S <) Resistent (R >)

Staphylococcus aureus (ABSSSI) 0,25 0,25
Staphylococcus aureus (CAP) 0,016 0,016
Streptococcus pneumoniae 0,06 0,06
Streptococcus pyogenes 0,03 0,03
Streptococcus dysgalactiae 0,03 0,03
Streptococcus agalactiae 0,03 0,03
Streptococcus anginosus Gruppe 0,03 0,03
Escherichia coli 0,125 0,125
Haemophilus influenzae 0,004 0,004

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

Die Wirksamkeit von Delafloxacin ist, wie bei anderen Chinolon-Antibiotika, vorwiegend vom
Verhéltnis zwischen der Flache unter der Kurve des freien Wirkstoffs bei 24 h und der minimalen
Hemmkonzentration (fAUC,4/MHK-Verhéltnis) abhingig.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Erreger
Gegen die unter der jeweiligen Indikation gelisteten Krankheitserreger, die in vitro empfindlich

gegeniiber Delafloxacin waren, wurde die Wirksamkeit in klinischen Studien nachgewiesen.

Akute bakterielle Haut- und Hautstrukturinfektionen

Gram-positive Mikroorganismen:
. Staphylococcus aureus (inklusive Methicillin-resistente [MRSA])

. Staphylococcus haemolyticus

. Staphylococcus hominis

. Staphylococcus lugdunensis

* Streptococcus agalactiae

. Streptococcus anginosus Gruppe (inklusive Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius und Streptococcus constellatus)

. Streptococcus dysgalactiae

. Streptococcus mitis Gruppe (inklusive Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,

Streptococcus oralis, Streptococcus mitis und Streptococcus sanguinis)
. Streptococcus pyogenes
. Enterococcus faecalis

Gram-negative Mikroorganismen:

. Escherichia coli

. Enterobacter cloacae

. Klebsiella pneumoniae

. Pseudomonas aeruginosa

Ambulant erworbene Pneumonie
Gram-positive Mikroorganismen:
. Streptococcus pneumoniae

. Staphylococcus aureus (MSSA)

Gram-negative Mikroorganismen:

. Haemophilus influenzae
. Escherichia coli
Atypisch:

. Chlamydia pneumoniae
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. Legionella pneumophila
. Mycoplasma pneumoniae

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Quofenix eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien aller padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von lokalen
Infektionen der Haut und des subkutanen Gewebes und ambulant erworbener Pneumonie gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Einnahme von 450 mg Delafloxacin in Abstinden von jeweils 12 Stunden werden Steady-
State-Konzentrationen nach ungefiahr 5 Tagen erreicht. Dabei tritt ca. 36 % Akkumulation nach
mehrfacher Anwendung auf. Die Halbwertzeit von eingenommenen Delafloxacin betragt ungefahr 14
Stunden. Die Pharmakokinetik von Delafloxacin ist bei Patienten mit ABSSSI oder CAP und
gesunden Probanden vergleichbar.

Resorption

Die Maximalkonzentration von Delafloxacin im Blutplasma wird innerhalb von ca. 1 Stunde nach
oraler Anwendung im niichternen Zustand erreicht. Die 450-mg-Tablette und die 300-mg intravendse
Darreichungsform sind biodquivalent in Bezug auf die Gesamtexposition (AUC). Delafloxacin kann
mit oder ohne Nahrung angewendet werden, da die systemische Gesamtexposition (AUC.,) nach
Nahrungsaufnahme (fettreich, kalorienreich) verglichen mit niichternem Zustand unveréndert ist.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Delafloxacin im Steady State betragt etwa 40 1, was ungefahr dem
gesamten Korperwasser entspricht. Die Plasmaproteinbindung von Delafloxacin betrégt ca. 84 %; es
bindet hauptséchlich an Albumin. Die Plasmaproteinbindung von Delafloxacin wird durch den Grad
der Niereninsuffizienz nicht wesentlich beeinflusst.

Nach intravendser Anwendung von 7 Dosen a 300 mg Delafloxacin an 30 gesunde Probanden betrug
die mittlere Delafloxacin-AUCo-12 (3,6 h*pg/ml) in Alveolarmakrophagen 83 % der freien
Plasmakonzentration (AUCy_12), und die mittlere Delafloxacin-AUCy_> (2,8 h*ug/ml) in der
Epithelschleimhautfliissigkeit 65 % der freien Plasmakonzentration (AUCo-i2).

Biotransformation

Glukuronidierung von Delafloxacin ist der primédre Stoffwechselweg. Demgegeniiber macht der
oxidative Stoffwechsel < 1 % der angewendeten Dosis aus. Die Glukuronidierung von Delafloxacin
wird hauptsidchlich durch UGT1A1, UGT1A3 und UGT2B15 vermittelt. Unveranderter Wirkstoft ist
die vorherrschende Komponente im Plasma. Es gibt keine signifikanten zirkulierenden Metaboliten
(Mittelwert = 9,6 %) beim Menschen.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Delafloxacin in klinisch relevanten Konzentrationen die
Cytochrom-P450-Enzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 und CYP3A4/5 sowie die UDP-Glucuronosyltransferase-Isoformen UGT1A1 und UGT2B7
nicht hemmt. Delafloxacin induziert kein CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 oder
CYP3A4/5.

Ebenso hemmt Delafloxacin in klinisch relevanten Konzentrationen nicht die Transporter MDR1,

BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K und BSEP.
Delafloxacin ist vermutlich ein Substrat von BCRP.
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Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis von “C-markiertem Delafloxacin werden 50 % der Radioaktivitit im
Urin und 48 % in den Fézes ausgeschieden. Delafloxacin wird sowohl unverindert als auch in Form
von Glucuronid-Metaboliten im Urin ausgeschieden. Die Radioaktivitdt aus Fazes-Proben geht auf
unverdndertes Delafloxacin zuriick.

Ubergewichtige Patienten (BMI > 30 kg/m?)

Bei iibergewichtigen Patienten (BMI > 30 kg/m?) sind die pharmakokinetischen Parameter
unverdndert.

Leberinsuffizienz

Es wurden keine klinisch signifikanten Verdnderungen in der Pharmakokinetik bei der Anwendung
von Delafloxacin an Patienten mit leichter, mittlerer oder schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Scores A, B und C) im Vergleich zu gesunden Probanden beobachtet. Daher ist keine Anpassung der
Dosierung erforderlich.

Niereninsuffizienz

Nach einmaliger oraler (400 mg) Anwendung bei Patienten mit leichter, maBiger oder schwerer
Niereninsuffizienz lag die mittlere Gesamtexposition (AUC;) etwa 1,5-fach {iber den Werten fiir
Patienten mit mittlerer und schwerer Niereninsuffizienz im Vergleich zu gesunden Probanden,
wihrend die systemischen Gesamtexpositionen mit Probanden mit leichter Niereninsuffizienz
vergleichbar waren. Die Spitzenkonzentrationen waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich
zwischen Probanden mit Niereninsuffizienz und gesunden Probanden. Fiir Dosierungsanweisungen bei
Patienten mit Niereninsuffizienz siche Abschnitt 4.2.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Delafloxacin ist im Alter nicht signifikant verdndert, daher ist keine
altersbedingte Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine klinischen Studien mit Delafloxacin bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt.
Geschlecht

Es wurden keine klinisch signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Delafloxacin zwischen gesunden Probanden und Patienten mit ABSSSI oder CAP beobachtet. Es
wird keine Dosisanpassung aufgrund des Geschlechts empfohlen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien an Ratten und Hunden zur Untersuchung der Toxizitét bei wiederholter Gabe waren
gastrointestinale Wirkungen der wichtigste Befund: Bei Ratten gehorten zu diesen dilatiertes Caecum
(nur oral), abnormaler Stuhl und verringerte Nahrungsaufnahme und/oder verringertes Korpergewicht,
bei Hunden Erbrechen, Speichelfluss und abnormaler Stuhl/Diarrhd. Zusitzlich wurden am Ende der
Behandlungsperiode der 4-wochigen Pivotal-Studie mit intravendser Anwendung an Hunden Anstiege
von ALT und ALP im Serum und reduzierte Gesamtprotein- und Globulinwerte bei einzelnen Hunden
nach hoher Dosis (75 mg/kg) beobachtet. Wichtig ist, dass gastrointestinale Wirkungen und leicht
erhohte Leberenzyme bei Hunden nicht mit histopathologischen Verdnderungen des gastrointestinalen
und angrenzenden Gewebes (Bauchspeicheldriise, Leber) verbunden waren. Keine Nebenwirkungen
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wurden bei Ratten bei etwa zweifach hoheren Expositionen als im humantherapeutischen Bereich
beobachtet, oder bei Hunden bei Expositionen, die in etwa denen beim Menschen entsprachen.

In embryonal-fetalen Entwicklungsstudien, die an Ratten und Kaninchen durchgefiihrt wurden, war
Delafloxacin frei von teratogenen Effekten, fiihrte aber zu Verzogerungen des fetalen Wachstums und
Verzdgerungen bei der Ossifikation auf einer Dosisstufe, die maternale Toxizitdt hervorrief. Bei
Ratten traten fetale Effekte bei einer Exposition (AUC) auf, die mehr als das Zweifache derjenigen des
Menschen betrug. Bei Kaninchen hingegen, einer Spezies, die bekanntermalien extrem empfindlich
auf die maternale Toxizitdt von antibakteriellen Arzneimitteln reagiert, wurden Auswirkungen auf
Foten bereits bei deutlich geringeren als der humantherapeutischen Exposition registriert. Delafloxacin
geht in die Muttermilch {iber, infolgedessen wurde bei neugeborenen Ratten wihrend der Laktation
eine schwere Toxizitit beobachtet, wenn Muttertiere wahrend der Schwangerschaft und der Laktation
mit Delafloxacin mit einer Dosis behandelt wurden, die zu einer etwa fiinffach hdheren systemischen
Exposition als beim Menschen fiihrte. Allerdings traten bei den Nachkommen von Muttertieren, die
bis zu einer etwa zweifach hoheren als der humantherapeutischen Exposition ausgesetzt waren, keine
derartigen Effekte und keine anderen Entwicklungsanomalien auf. Es wurden keine Auswirkungen auf
die ménnliche und weibliche Fruchtbarkeit der Ratte bei einer etwa flinffach hoheren Exposition als
beim Menschen festgestellt.

Langzeitstudien mit Delafloxacin zur Untersuchung des kanzerogenen Potenzials wurden nicht
durchgefiihrt.

Bei Studien zur Genotoxizitit wurde keine Gefahr in vitro festgestellt, auch Ergebnisse mit der
hochstmoglichen Dosis in vivo, > dem 15-Fachen der geschétzten Exposition (AUC) im

humantherapeutischen Bereich, waren negativ.

Studien zur Umweltrisikobewertung haben gezeigt, dass Delafloxacin ein Risiko fiir aquatische
Lebensrdaume darstellen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Povidon

Crospovidon

Natriumhydrogencarbonat

Natriumdihydrogenphosphat

Citronensiure

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen

erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackung aus laminierter Aluminium/Aluminiumfolie.

Packungen zu 10, 20, 30, 50, 60 oder 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fiir die Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Via Sette Santi 3, 50131 Florenz, Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1393/002-007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2019

10. STAND DER INFORMATION

12.2023

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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