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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 300 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Delafloxacin (als Delafloxacin-Meglumin).
Nach Rekonstitution enthalt jeder Milliliter 25 mg Delafloxacin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthélt 2480 mg Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz.

Jede Durchstechflasche enthdlt 175 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats)

Hellgelber bis hellbrauner Kuchen, bei dem Spaltbildung und Schrumpfen sowie geringfiigige
Anderungen der Beschaffenheit und Farbe auftreten konnen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Quofenix wird zur Behandlung von akuten bakteriellen Infektionen der Haut und Hautstruktur (acute
bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) bei Erwachsenen angewendet, wenn andere
Antibiotika, die fir die Erstbehandlung dieser Infektionen tiblicherweise empfohlen werden, fur

ungeeignet erachtet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur angemessenen Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
berucksichtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrédgt 300 mg Delafloxacin in Abstanden von jeweils 12 Stunden, angewendet
als 60-mindtige intravendse Infusion. Der Wechsel auf orales Delafloxacin als 450-mg-Tablette alle 12
Stunden ist nach &rztlichem Ermessen mdglich. Die Gesamtdauer der Therapie betragt 5 bis 14 Tage.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Wie fir die Klasse der Fluorchinolone bekannt, ist bei
Patienten Uber 60 Jahren das Risiko von schweren Sehnenerkrankungen, einschlieBlich Sehnenruptur,
erhoht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maRig schwerer Niereninsuffizienz (CrCl > 30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) sollte
die Dosierung verringert werden auf 200 mg intravends alle 12 Stunden. Alternativ sollten Patienten
450 mg Delafloxacin oral alle 12 Stunden erhalten (siehe 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 (siehe Abschnitt 5.2).

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

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.
Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Uberempfindlichkeit gegen Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika.

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

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

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir 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 (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser Patienten
mit Delafloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfugung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Empfangnisverhitung
Wenn Frauen im geschlechtsreifen Alter behandelt werden, muss wéhrend der Behandlung eine
zuverlassige Verhutungsmethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

Aortendissektion und Aneurysma
In epidemiologischen Studien wird insbesondere bei &lteren Menschen von einem erhéhten Risiko flr
Aortenaneurysma und Aortendissektion nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet.




Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwagung
anderer Therapieoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf Aneurysma oder
bei Patienten mit diagnostiziertem Aortenaneurysma und/oder diagnostizierter Aortendissektion oder
bei Vorliegen anderer Risikofaktoren oder prédisponierender Bedingungen fur Aortenaneurysma und
Aortendissektion (z. B. Marfan-Syndrom, vaskuléres Ehlers-Danlos-Syndrom, Takayasu-Arteriitis,
Riesenzellarteriitis, Morbus Behcet, Hypertonie, bekannte Atherosklerose) angewendet werden.

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

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrénkt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, kdnnen 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 erhéht bei alteren
Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstérung, 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 Gliedmalien sollten angemessen behandelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parésthesie, Hypésthesie,
Dysasthesie oder Schwache fuhrten, 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 Schadigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Zentrales Nervensystem

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

Verschlimmerung einer Myasthenia gravis

Fluorchinolone kénnen durch neuromuskulére Blockade die Muskelschwéche bei Personen mit
Myasthenia gravis verschlimmern. Schwerwiegende, nach Markteinfiihrung registrierte
Nebenwirkungen, einschlieflich Todesfalle 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 Diarrhd bis hin zu tédlicher Colitis. Bei allen




Patienten mit Diarrhd muss eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung abgeklart werden.
Wenn eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung vermutet oder bestatigt wird, sollen die
Behandlung mit Delafloxacin abgesetzt werden und angemessene unterstiitzende Malinahmen
eingeleitet werden, zusammen mit einer spezifischen antibiotischen Behandlung gegen Clostridioides-
difficile.

Arzneimittel zur 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 (siehe Abschnitt 4.3). Schwere und vereinzelt tédliche
Uberempfindlichkeitreaktionen (anaphylaktische Reaktionen) wurden bei Patienten berichtet, die
Fluorchinolon-Antibiotika erhielten. VVor Beginn einer Therapie mit Quofenix muss eine griindliche
Erkundigung tber frihere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf andere Chinolon- oder Fluorchinolon-
Antibiotika durchgefuihrt werden. Wenn eine anaphylaktische Reaktion auf Quofenix auftritt, muss
dieses Arzneimittel sofort abgesetzt und angemessene GegenmafRnahmen ergriffen werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist erforderlich bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt
4.2).

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 Uberwiegt. Bei
diesen Patienten muss das klinische Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion streng
uberwacht werden.

Bei Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz tritt eine Akkumulation des intravendsen
Vehikels Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz auf, daher muss der
Serumkreatinin-Spiegel dieser Patienten streng kontrolliert werden, und bei einem Anstieg der
Wechsel auf Quofenix 450 mg Tabletten alle 12 Stunden erwogen werden.

Quofenix ist nicht bei Patienten mit terminaler Nierenkrankheit (End Stage Renal Disease, ESRD)
empfohlen.

Limitationen der klinischen Daten

Die untersuchten Infektionsarten in den beiden groRen ABSSSI-Studien sind auf Cellulitis/Erysipel,
Abszesse und Wundinfektionen beschrankt. 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.

Anhaltende, die Lebensqualitét beeintrdchtigende und potenziell irreversible, schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (iber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrdchtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Kérpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabh&ngig 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 kdénnen bei Anwendung von Delafloxacin zu einer
Superinfektion fuhren. Bei Auftreten einer Superinfektion unter der Therapie miissen geeignete
Gegenmalinahmen ergriffen werden.

Dysglykdamie
Wie bei anderen Chinolonen wurden Stérungen des Blutzuckers berichtet, einschliellich

Hypoglykamie und Hyperglykémie (siehe Abschnitt 4.8), in der Regel bei Patienten mit Diabetes, die
eine Begleitbehandlung mit einem oralen Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder mit Insulin
erhalten. Es wurden Félle von hypoglykdmischem Koma berichtet. Bei allen Patienten mit Diabetes
wird eine sorgfiltige Uberwachung der Blutzuckerwerte empfohlen.

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

Schwere bullése Hautreaktionen

Félle bulléser 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 verstdndigen, wenn Haut- und/oder
Schleimhautreaktionen auftreten.

Patienten mit Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel

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

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz.
Bei Patienten mit maiigen bis schweren Nierenfunktionsstérungen kann es zu einer Akkumulation
von Cyclodextrinen kommen.

Dieses Arzneimittel enthalt 175 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 8,8 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkung anderer Arzneimittel auf Delafloxacin

Daten zu spezifischen Wirkungen anderer Arzneimittel auf Delafloxacin sind nicht verfugbar.
Bekannte Fluorchinolon-assoziierte Wechselwirkungen sind zu bercksichtigen.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Delafloxacin

Chelatkomplexbildner: Antazida, Sucralfat, Metallkationen, Multivitamine

Es gibt keine Daten (iber eine Interaktion von intravenésem Delafloxacin mit Multivitaminen,
Didanosin oder Metallkationen. Dennoch sollte Delafloxacin nicht gemeinsam mit Losungen durch
denselben intravendsen Zugang verabreicht werden, die multivalente Kationen (z. B. Magnesium)
enthalten (siehe Abschnitte 4.2 und 6.2).

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



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung mit Delafloxacin eine zuverléssige
Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

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

Quofenix hat maRkigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Einige Nebenwirkungen (z. B. Schwindelgefiihl/Benommenheit, Kopfschmerzen,
Sehstorungen) kdnnen 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 Aktivitaten ausiibt, die geistige Wachsamkeit und Koordination erfordern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen wahrend ABSSSI-Studien der Phasen 2 und 3 mit 868 Patienten, die
Delafloxacin als intravendse oder orale Darreichungsform erhielten, waren Diarrho (6,91 %) und
Ubelkeit (7,83 %), deren Intensitat jeweils leicht bis maRkig war.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In vier vergleichenden ABSSSI-Studien der Phasen 2 und 3 wurden folgende Nebenwirkungen
gefunden, klassifiziert nach bevorzugtem Term (preferred term) und Systemorganklasse, sowie nach
Hé&ufigkeit. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 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 Haufig Gelegentlich
Infektionen und Pilzinfektion Clostridioides difficile-Infektion (siehe
parasitare Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Harnwegsinfektion
Sinusitis
Erkrankungen des Thrombozytopenie
Blutes und des Hamatokrit erniedrigt
Lymphsystems Leukozytenzahl erniedrigt
H&moglobin erniedrigt
Erythrozytenzahl erniedrigt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit (siehe Abschnitt 4.4)
Immunsystems Jahreszeitbedingte Allergie
Stoffwechsel- und Hypoglykamie (siehe Abschnitt 4.4)
Ernéhrungsstorungen Hyperglykémie (siene Abschnitt 4.4)
Verminderter Appetit
Psychiatrische Akustische Halluzination
Erkrankungen* Angst
Schlaflosigkeit
Abnorme Traume
Erkrankungen des Kopfschmerzen Periphere Neuropathie (inkl. Parasthesie und
Nervensystems* Hypodsthesie) (siehe Abschnitt 4.4)
Schwindelgefiihl/Benommenheit
Présynkope
Dysgeusie
Augenerkrankungen* Verschwommenes Sehen
Trockenes Auge
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths* Tinnitus
Herzerkrankungen Sinustachykardie
Palpitationen
Bradykardie
GefaRerkrankungen Hypertonie
Hypotonie
Flush
Phlebitis
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Husten
Brustraums und Halstrockenheit
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho Erosive Gastritis
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Stomatitis
Ubelkeit Abdominalschmerz
Dyspepsie

Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Paré&sthesie oral

Hypoésthesie oral

Glossodynie

Mundtrockenheit

Flatulenz

Obstipation

Stuhlverfarbung




Leber- und
Gallenerkrankungen

Hypertransaminasédmie

Alkalische Phosphatase im Blut erhoht
Albumin im Blut erniedrigt

Erkankungen der Haut | Pruritus
und des
Unterhautzellgewebes

Allergische Dermatitis
Urtikaria

Ausschlag

Alopezie

Hyperhidrosis

Kalter Schweil}

Né&chtlicher Schweiltausbruch

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen*

Reaktive Arthritis

Arthralgie

Myalgie

Myositis

Tendonitis (siehe Abschnitt 4.4)
Muskuloskelettaler Schmerz (z. B. Schmerzen
in einer Extremitét, Rlickenschmerzen,
Nackenschmerzen), Muskelschwéche
Muskelkrampf

Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

Erkrankungen der

Niereninsuffizienz

Nieren und Harnwege Hamaturie
Kristalle im Urin nachweisbar
Allgemeine Reaktion an der Fieber

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort*

Injektions-/
Infusionsstelle

Peripheres Odem

Lokale Schwellung

Ermiidung

Schiittelfrost

Komplikation bedingt durch Medizinprodukt

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Wundkomplikation

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (Giber 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, Ermudung, eingeschranktes
Erinnerungsvermdgen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
Riechvermdgens), in einigen Fallen unabhdngig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe

Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.




4.9 Uberdosierung

Die hochste intravendse Tagesdosis, welche in klinischen Studien angewendet wurde, betragt

1200 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 MaRnahmen 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 11). Diese
Enzyme werden fiir die bakterielle Replikation, Transkription, Reparatur und Rekombination der DNS
benétigt.

Resistenz

Die Resistenz gegenuber Fluorchinolonen, einschlie3lich 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
gegenuber Delafloxacin bleiben kénnen.

Grenzwerte der Empfindlichkeitsprifung

Die vom Europaischen Komitee fur antimikrobielle Empfindlichkeitsprifung (EUCAST) fir
Delafloxacin festgelegten MHK (minimale Hemmkonzentration)-Grenzwerte sind nachfolgend
aufgefihrt:

MHK-Grenzwert
Erreger (mg/l)

g Empfindlich (S<) | Resistent (R >)
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
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

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

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,,//MHK-Verhaltnis) abhéngig.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Erreger
Gegen die folgenden Krankheitserreger, die in vitro empfindlich gegentiber Delafloxacin waren,
wurde die Wirksamkeit in klinischen Studien nachgewiesen.
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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 oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur 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 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Anwendung von 300 mg Delafloxacin in Abstdnden von jeweils 12 Stunden
werden Steady-State-Konzentrationen nach ungeféhr 3 — 5 Tagen bei ca. 10 % Akkumulation nach
mehrfacher Anwendung erreicht. Die Halbwertzeit von intravends angewendetem Delafloxacin betragt
ungefahr 10 Stunden. Die Pharmakokinetik von Delafloxacin ist bei Patienten mit ABSSSI und
gesunden Probanden vergleichbar.

Resorption

Die Spitzenkonzentration von Delafloxacin im Blutplasma wird am Ende der 1-stlindigen intravendsen
Infusion erreicht. Die intraventse Darreichungsform und die 450-mg-Tablette sind bio&quivalent in
Bezug auf die Gesamtexposition (AUC).

Verteilung

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

Biotransformation

Glukuronidierung von Delafloxacin ist der priméare Stoffwechselweg. Demgegenlber macht der
oxidative Stoffwechsel < 1 % der angewendeten Dosis aus. Die Glukuronidierung von Delafloxacin
wird hauptséchlich durch UGT1A1, UGT1A3 und UGT2B15 vermittelt. Unverénderter Wirkstoff ist
die vorherrschende Komponente im Plasma. Es gibt keine signifikanten zirkulierenden Metaboliten
(Mittelwert = 9,6 %) beim Menschen.
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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 CYP3AA4/5 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, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1l, MATE2K und BSEP.
Delafloxacin ist vermutlich ein Substrat von BCRP.

Elimination

Nach einer intravendsen Einzeldosis von *C-markiertem Delafloxacin werden 65 % der Radioaktivitat
im Urin und 28 % in den Fézes ausgeschieden. Delafloxacin wird sowohl unverandert als auch in
Form von Glucuronid-Metaboliten im Urin ausgeschieden. Die Radioaktivitat aus Fazes-Proben geht
auf unverandertes Delafloxacin zurick.

Ubergewichtige Patienten (BMI > 30 kg/m?)

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

Leberinsuffizienz

Es wurden keine klinisch signifikanten Veranderungen bei der C,,x und AUC von Delafloxacin
beobachtet, nachdem eine intraventse Einzeldosis von 300 mg Delafloxacin bei Patienten mit leichter,
maRiger oder schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Scores A, B und C) im Vergleich zu gesunden
Probanden angewendet wurde.

Niereninsuffizienz

Nach einmaliger intravendser (300 mg) Anwendung bei Patienten mit leichter, méRiger oder schwerer
bzw. terminaler Niereninsuffizienz unter Hdmodialyse (mit und ohne Hamodialyse nach der
Dosierung) lag die mittlere Gesamtexposition (AUC,) 1,3-, 1,7-, 2,1-, 3,5- und 4,1-fach (ber den
Werten der jeweiligen Kontrollgruppe. Die Spitzenkonzentrationen bei Patienten mit leichter und
maRiger Niereninsuffizienz waren dhnlich wie bei gesunden Probanden, wéhrend die
Spitzenkonzentrationen bei Patienten mit schwerer bzw. terminaler Niereninsuffizienz unter
Hé&modialyse (mit und ohne Hamodialyse nach der Dosierung) um das 2,1-Fache, das 5,9-Fache und
das 6,4-Fache hoher lagen.

Bei Patienten mit maRiger oder schwerer bzw. terminaler Niereninsuffizienz unter Hamodialyse tritt
eine Akkumulation des intravendsen Vehikels Natrium-p-Cyclodextrin-Sulfobutylether auf. Die
mittlere systemische Exposition (AUC) erhéhte sich bei méRiger Niereninsuffizienz 2,2-fach, bei
schwerer Niereninsuffizienz 5,3-fach, bei terminaler Niereninsuffizienz mit Hamodialyse nach der
Dosierung 8,5-fach, und bei terminaler Niereninsuffizienz ohne Hdmodialyse nach der Dosierung
29,5-fach, verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe. Die mittlere Maximalexposition (Ciax)
erhOhte sich bei schwerer Niereninsuffizienz ca. 2-fach, bei terminaler Niereninsuffizienz mit
Hé&modialyse nach der Dosierung ca. 3-fach, und bei terminaler Niereninsuffizienz ohne Hamodialyse
nach der Dosierung ca. 7-fach, verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe. Fir
Dosierungsanweisungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz siehe Abschnitt 4.2.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Delafloxacin ist im Alter nicht signifikant veréndert, daher ist keine
altersbedingte Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

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

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien an Ratten und Hunden zur Untersuchung der Toxizitat bei wiederholter Gabe waren
gastrointestinale Wirkungen der wichtigste Befund: Bei Ratten gehdrten zu diesen dilatiertes Caecum
(nur oral), abnormaler Stuhl und verringerte Nahrungsaufnahme und/oder verringertes Korpergewicht,
bei Hunden Erbrechen, Speichelfluss und abnormaler Stuhl/Diarrhd. Zusatzlich 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 Veranderungen des gastrointestinalen
und angrenzenden Gewebes (Bauchspeicheldrise, Leber) verbunden waren. Keine Nebenwirkungen
wurden bei Ratten bei etwa zweifach héheren 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 durchgefthrt wurden, war
Delafloxacin frei von teratogenen Effekten, fiihrte aber zu Verzégerungen des fetalen Wachstums und
Verzdgerungen bei der Ossifikation auf einer Dosisstufe, die maternale Toxizitét 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 bekanntermafen extrem empfindlich
auf die maternale Toxizitat von antibakteriellen Arzneimitteln reagiert, wurden Auswirkungen auf
Féten bereits bei deutlich geringeren als der humantherapeutischen Exposition registriert. Delafloxacin
geht in die Muttermilch Uber, infolgedessen wurde bei neugeborenen Ratten wahrend der Laktation
eine schwere Toxizitat beobachtet, wenn Muttertiere wéahrend der Schwangerschaft und der Laktation
mit Delafloxacin mit einer Dosis behandelt wurden, die zu einer etwa flinffach h6heren systemischen
Exposition als beim Menschen flihrte. 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 fiinffach héheren Exposition als
beim Menschen festgestellt.

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

Bei Studien zur Genotoxizitat wurde keine Gefahr in vitro festgestellt, auch Ergebnisse mit der
hochstmoglichen Dosis in vivo, > dem 15-Fachen der geschatzten Exposition (AUC) im
humantherapeutischen Bereich, waren negativ.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Meglumin

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz
Natriumedetat
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Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Konzentrierte Salzséure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat nach dem Offnen ist fiir einen Zeitraum von 24 Stunden
bei 20 bis 25 °C bzw. bei 2 bis 8 °C belegt. Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel nach
Rekonstitution und Verdiinnung sofort anzuwenden. Sofern nicht sofort angewendet, liegen die
Aufbewahrungszeiten und die Bedingungen nach der Zubereitung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten 24 Stunden normalerweise 24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht Uberschreiten, es sei
denn, Rekonstitution und Verdlnnung erfolgten unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen.

Nicht einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution/Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Durchstechflaschen aus klarem Typ-1-Glas, ausgestattet mit 20-mm-Stopfen aus Typ-I-Gummi
und 20-mm-Flip-off-Kappe.

Packungsgrofie: 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Quofenix muss unter aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden, indem 10,5 ml einer 5%igen
Glucose-Injektionsldsung (50 mg/ml) oder einer 0,9%igen Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml)
in jede 300-mg-Durchstechflasche gefullt werden.

. Die Durchstechflasche sollte kréftig geschuttelt werden, bis der Inhalt vollstandig geldst ist.
Nach Rekonstitution enthalt eine Durchstechflasche 300 mg Delafloxacin pro 12 ml klarer
Ldsung, deren Farbung von gelb bis bernsteinfarben reicht.

. Die rekonstituierte Losung muss anschlieend in einem 250-ml-Infusionsbeutel verdinnt
werden (entweder mit 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslésung oder 5%iger Glucose-
Injektionslosung), damit sie angewendet werden kann.

. Die benétigte Dosis zur intravendsen Infusion wird hergestellt, indem fiir 300 mg Quofenix
12 ml bzw. fiir 200 mg Quofenix 8 ml aus der rekonstituierten Durchstechflasche entnommen
werden.

. Die benotigte Menge rekonstituierter Quofenix-Losung ist aseptisch aus der Durchstechflasche
in einen 250-ml-Infusionsbeutel zu tberfihren (nicht verwendete rekonstituierte Losung ist zu
verwerfen).

. Quofenix muss nach Rekonstitution und Verdlinnung als intravendse Infusion angewendet
werden (Gesamtdauer der Infusion: 60 Minuten).
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Quofenix darf nicht mit anderen Arzneimittelzubereitungen zusammen infundiert werden. Wenn ein

gemeinsamer intravendser Zugang verwendet wird, um neben Quofenix noch andere Arzneimittel zu

infundieren, muss der Zugang vor und nach jeder Quofenix-Infusion mit 0,9%iger Natriumchlorid-

Injektionslosung (9 mg/ml) oder 5%iger Glucose-Injektionsldsung gespilt werden. Nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Via Sette Santi 3, 50131 Florenz, Italien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1393/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 450 mg Tabletten

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

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Beige bis beige melierte, oblong-férmige bikonvexe Tabletten, etwa 10 mm breit und 21 mm lang, mit
einseitiger Pragung ,,RX3341".

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Quofenix wird zur Behandlung von akuten bakteriellen Infektionen der Haut und Hautstruktur (acute
bacterial skin and skin structure infections, ABSSSI) bei Erwachsenen angewendet, wenn andere
Antibiotika, die fir die Erstbehandlung dieser Infektionen tiblicherweise empfohlen werden, fur

ungeeignet erachtet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema von Delafloxacin betragt 450 mg oral alle 12 Stunden, je nach
arztlichem Ermessen fir eine Gesamtdauer von 5 bis 14 Tagen. Delafloxacin Tabletten kénnen mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Wie flr die Klasse der Fluorchinolone bekannt, ist bei
Patienten Uber 60 Jahren das Risiko von schweren Sehnenerkrankungen, einschlieBlich Sehnenruptur,
erhoht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
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 (siehe Abschnitt 5.2).

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

Art der Anwendung

Zur Einnahme.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Uberempfindlichkeit gegen Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika.

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

Schwangerschaft, Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiten, und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).
Kinder oder heranwachsende Jugendliche unter 18 Jahren (siehe Abschnitt 4.2).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur 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 (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser Patienten
mit Delafloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmaglichkeiten zur Verfugung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung
erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Empfangnisverhitung
Wenn Frauen im geschlechtsreifen Alter behandelt werden, muss wéhrend der Behandlung eine
zuverldssige Verhutungsmethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

Aortendissektion und Aneurysma
In epidemiologischen Studien wird insbesondere bei &lteren Menschen von einem erhéhten Risiko flr
Aortenaneurysma und Aortendissektion nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet.

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwagung
anderer Therapieoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf Aneurysma oder
bei Patienten mit diagnostiziertem Aortenaneurysma und/oder diagnostizierter Aortendissektion oder
bei Vorliegen anderer Risikofaktoren oder pradisponierender Bedingungen fiir Aortenaneurysma und
Aortendissektion (z. B. Marfan-Syndrom, vaskuldres Ehlers-Danlos-Syndrom, Takayasu-Arteriitis,
Riesenzellarteriitis, Morbus Behcet, Hypertonie, bekannte Atherosklerose) angewendet werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Rickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden, sofort
einen Arzt in der Notaufnahme aufzusuchen.
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Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrénkt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, kdnnen 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 erhéht bei alteren
Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstérung, 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 Gliedmalien sollten angemessen behandelt werden (z. B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parésthesie, Hypésthesie,
Dysasthesie oder Schwache fuhrten, 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 Schadigung vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Zentrales Nervensystem

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

Verschlimmerung einer Myasthenia gravis

Fluorchinolone kénnen durch neuromuskulére Blockade die Muskelschwéche bei Personen mit
Myasthenia gravis verschlimmern. Schwerwiegende, nach Markteinfiihrung registrierte
Nebenwirkungen, einschlieflich Todesfalle 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 Diarrhd bis hin zu tédlicher Colitis. Bei allen
Patienten mit Diarrhd muss eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung abgeklart werden.
Wenn eine Clostridioides-difficile-assoziierte Erkrankung vermutet oder bestatigt wird, sollen die
Behandlung mit Delafloxacin abgesetzt werden und angemessene unterstiitzende Malinahmen
eingeleitet werden, zusammen mit einer spezifischen antibiotischen Behandlung gegen Clostridioides-
difficile.

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

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Delafloxacin oder andere Fluorchinolone diirfen
Quofenix nicht anwenden (siehe Abschnitt 4.3). Schwere und vereinzelt tédliche
Uberempfindlichkeitreaktionen (anaphylaktische Reaktionen) wurden bei Patienten berichtet, die
Fluorchinolon-Antibiotika erhielten. VVor Beginn einer Therapie mit Quofenix muss eine griindliche
Erkundigung tiber friinere 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 tiberwiegt. Bei
diesen Patienten muss das klinische Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion streng
uberwacht werden.

Die Anwendung von oralem Delafloxacin bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und
niedrigem Korpergewicht kann zu erhéhten 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 grofen ABSSSI-Studien sind auf Cellulitis/Erysipel,
Abszesse und Wundinfektionen beschrankt. 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.

Anhaltende, die Lebensqualitét beeintrdchtigende und potenziell irreversible, schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (Uber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrdchtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhéngig 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 kdnnen bei Anwendung von Delafloxacin zu einer

Superinfektion fuhren. Bei Auftreten einer Superinfektion unter der Therapie miissen geeignete
Gegenmalinahmen ergriffen werden.

Dysglykdamie
Wie bei anderen Chinolonen wurden Stérungen des Blutzuckers berichtet, einschlieRlich

Hypoglykamie und Hyperglykémie (siehe 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 hypoglyk&dmischem Koma berichtet. Bei allen Patienten mit
Diabetes wird eine sorgfiltige Uberwachung der Blutzuckerwerte empfohlen.

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

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

Patienten mit Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel

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

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

45 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) fir eine
Suspension zum Einnehmen oder pédiatrisches Pulver fir eine Ldsung zum Einnehmen, kann die
Absorption von Delafloxacin erheblich beeintrachtigen, was zu systemischen Konzentrationen fiihrt,
die deutlich niedriger als gewtinscht sind. Daher sollte Delafloxacin spatestens zwei Stunden vor oder
friihestens sechs Stunden nach diesen Wirkstoffen eingenommen werden.

Wirkung von Delafloxacin auf andere Arzneimittel

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

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Delafloxacin eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

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

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

Quofenix hat maRkigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Einige Nebenwirkungen (z. B. Schwindelgefiihl/Benommenheit, Kopfschmerzen,
Sehstorungen) kdnnen 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 Aktivitaten ausiibt, die geistige Wachsamkeit und Koordination erfordern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die h&ufigsten Nebenwirkungen wéhrend ABSSSI-Studien der Phasen 2 und 3 mit 868 Patienten, die
Delafloxacin als intravendse oder orale Darreichungsform erhielten, waren Diarrho (6,91 %) und
Ubelkeit (7,83 %), deren Intensitat jeweils leicht bis maRkig war.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

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

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Infektionen und Pilzinfektion Clostridioides difficile-Infektion (siehe
parasitare Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Harnwegsinfektion
Sinusitis
Erkrankungen des Thrombozytopenie
Blutes und des Hé&matokrit erniedrigt
Lymphsystems Leukozytenzahl erniedrigt

Héamoglobin erniedrigt
Erythrozytenzahl erniedrigt

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit (siche Abschnitt 4.4)

Immunsystems Jahreszeitbedingte Allergie

Stoffwechsel- und Hypoglykamie (siehe Abschnitt 4.4)

Erndhrungsstorungen Hyperglykamie (siehe Abschnitt 4.4)
Verminderter Appetit

Psychiatrische Akustische Halluzination

Erkrankungen* Angst

Schlaflosigkeit
Abnorme Traume
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Erkrankungen des

Kopfschmerzen

Periphere Neuropathie (inkl. Parasthesie und

Nervensystems* Hypodsthesie) (siehe Abschnitt 4.4)
Schwindelgefiihl/Benommenheit
Présynkope
Dysgeusie

Augenerkrankungen® Verschwommenes Sehen

Trockenes Auge

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths*

Vertigo
Tinnitus

Herzerkrankungen

Sinustachykardie
Palpitationen
Bradykardie

GefaRerkrankungen

Hypertonie
Hypotonie
Flush
Phlebitis

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe
Husten
Halstrockenheit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrho
Erbrechen
Ubelkeit

Erosive Gastritis
Stomatitis
Abdominalschmerz
Dyspepsie
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Parésthesie oral
Hypodsthesie oral
Glossodynie
Mundtrockenheit
Flatulenz
Obstipation
Stuhlverfarbung

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hypertransaminaséamie

Alkalische Phosphatase im Blut erh6ht
Albumin im Blut erniedrigt

Erkankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus

Allergische Dermatitis
Urtikaria

Ausschlag

Alopezie

Hyperhidrosis

Kalter Schweil}

Né&chtlicher Schweillausbruch

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen*

Reaktive Arthritis

Arthralgie

Myalgie

Myositis

Tendonitis (siehe Abschnitt 4.4)
Muskuloskelettaler Schmerz (z. B.
Schmerzen in einer Extremitat,
Rickenschmerzen, Nackenschmerzen),
Muskelschwéche

Muskelkrampf
Kreatinphosphokinase im Blut erhght
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Erkrankungen der Niereninsuffizienz
Nieren und Harnwege Hématurie
Kristalle im Urin nachweisbar
Allgemeine Fieber
Erkrankungen und Peripheres Odem
Beschwerden am Lokale Schwellung
Verabreichungsort* Ermidung
Schittelfrost
Verletzung, Vergiftung Wundkomplikation
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (Uber 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 Extremitaten,
Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Parésthesie, Depression, Ermiidung, eingeschranktes
Erinnerungsvermogen, Schlafstorungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
Riechvermdgens), in einigen Féllen unabhéngig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste orale Tagesdosis, welche in klinischen Studien angewendet wurde, betréagt 1600 mg.
Patienten, die diese Dosis erhielten, wiesen keine Nebenwirk_gngen oder nennenswerte Befunde der
klinischen Laboruntersuchungen auf. Die Behandlung einer Uberdosis mit Delafloxacin sollte aus
Beobachtung und allgemeinen unterstiitzenden MaRRnahmen 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 11). Diese
Enzyme werden fiir die bakterielle Replikation, Transkription, Reparatur und Rekombination der DNS
benétigt.
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Resistenz

Die Resistenz gegenuber Fluorchinolonen, einschlie3lich Delafloxacin, kann durch Mutationen in
definierten Regionen der Zielbakterienenzyme Topoisomerase 1V 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 kdnnen.

Grenzwerte der Empfindlichkeitspriifung

Die vom Europdischen Komitee fur antimikrobielle Empfindlichkeitsprifung (EUCAST) fir
Delafloxacin festgelegten MHK (minimale Hemmkonzentration) -Grenzwerte sind nachfolgend
aufgefihrt:

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

Staphylococcus aureus 0,25 0,25
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

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

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,,/MHK-Verhaltnis) abhéngig.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Erreger
Gegen die folgenden Krankheitserreger, die in vitro empfindlich gegentiber Delafloxacin waren,
wurde die Wirksamkeit in klinischen Studien nachgewiesen.

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 oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
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. Pseudomonas aeruginosa

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur 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 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Einnahme von 450 mg Delafloxacin in Abstdnden von jeweils 12 Stunden werden Steady-State-
Konzentrationen nach ungefahr 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 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 |, was ungeféahr dem
gesamten Korperwasser entspricht. Die Plasmaproteinbindung von Delafloxacin betrégt ca. 84 %; es
bindet hauptsachlich an Albumin. Die Plasmaproteinbindung von Delafloxacin wird durch den Grad
der Niereninsuffizienz nicht wesentlich beeinflusst.

Biotransformation

Glukuronidierung von Delafloxacin ist der priméare Stoffwechselweg. Demgegeniber macht der
oxidative Stoffwechsel < 1 % der angewendeten Dosis aus. Die Glukuronidierung von Delafloxacin
wird hauptséachlich durch UGT1A1, UGT1A3 und UGT2B15 vermittelt. Unverénderter Wirkstoff 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, CYP2D6,
CYP2E1 und CYP3AA4/5 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, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1l, MATE2K und BSEP.
Delafloxacin ist vermutlich ein Substrat von BCRP.

Elimination
Nach einer oralen Einzeldosis von **C-markiertem Delafloxacin werden 50 % der Radioaktivitét im
Urin und 48 % in den Féazes ausgeschieden. Delafloxacin wird sowohl unverandert als auch in Form

von Glucuronid-Metaboliten im Urin ausgeschieden. Die Radioaktivitat aus Fazes-Proben geht auf
unveréndertes Delafloxacin zuriick.
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Ubergewichtige Patienten (BMI > 30 kg/m?)

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

Leberinsuffizienz

Es wurden keine Kklinisch signifikanten Veranderungen 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, méRiger oder schwerer
Niereninsuffizienz lag die mittlere Gesamtexposition (AUC,) etwa 1,5-fach (iber den Werten fir
Patienten mit mittlerer und schwerer Niereninsuffizienz im Vergleich zu gesunden Probanden,
wéhrend 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 siehe Abschnitt 4.2.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Kklinischen 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 beobachtet. Es wird keine
Dosisanpassung aufgrund des Geschlechts empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien an Ratten und Hunden zur Untersuchung der Toxizitat bei wiederholter Gabe waren
gastrointestinale Wirkungen der wichtigste Befund: Bei Ratten gehdrten zu diesen dilatiertes Caecum
(nur oral), abnormaler Stuhl und verringerte Nahrungsaufnahme und/oder verringertes Korpergewicht,
bei Hunden Erbrechen, Speichelfluss und abnormaler Stuhl/Diarrhd. Zusatzlich wurden am Ende der
Behandlungsperiode der 4-wdchigen 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
erhdhte Leberenzyme bei Hunden nicht mit histopathologischen Veranderungen des gastrointestinalen
und angrenzenden Gewebes (Bauchspeicheldriise, Leber) verbunden waren. Keine Nebenwirkungen
wurden bei Ratten bei etwa zweifach htheren 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 durchgefthrt wurden, war
Delafloxacin frei von teratogenen Effekten, flihrte aber zu Verzdgerungen des fetalen Wachstums und
Verzogerungen bei der Ossifikation auf einer Dosisstufe, die maternale Toxizitét 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 bekanntermaRen extrem empfindlich
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auf die maternale Toxizitat von antibakteriellen Arzneimitteln reagiert, wurden Auswirkungen auf
Fdten bereits bei deutlich geringeren als der humantherapeutischen Exposition registriert. Delafloxacin
geht in die Muttermilch Gber, infolgedessen wurde bei neugeborenen Ratten wahrend der Laktation
eine schwere Toxizitat beobachtet, wenn Muttertiere wéhrend der Schwangerschaft und der Laktation
mit Delafloxacin mit einer Dosis behandelt wurden, die zu einer etwa flinffach héheren systemischen
Exposition als beim Menschen fiihrte. Allerdings traten bei den Nachkommen von Muttertieren, die
bis zu einer etwa zweifach hdheren 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 funffach héheren Exposition als
beim Menschen festgestellt.

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

Bei Studien zur Genotoxizitat wurde keine Gefahr in vitro festgestellt, auch Ergebnisse mit der
hochstmdglichen Dosis in vivo, > dem 15-Fachen der geschatzten Exposition (AUC) im
humantherapeutischen Bereich, waren negativ.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Povidon

Crospovidon

Natriumhydrogencarbonat

Natriumdihydrogenphosphat

Citronensaure

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Einzeldosis-Blisterpackung aus laminierter Aluminium/Aluminiumfolie.

Packungen zu 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1 oder 100x1 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Tabletten

Millmount Healthcare

Block-7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath

Irland

oder

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italien

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Patheon Italia S.p.A.

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

Italien

oder

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL (DURCHSTECHFLASCHEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 300 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Delafloxacin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Delafloxacin (als Meglumin).
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml 25 mg Delafloxacin.

| 3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Meglumin, Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz, Natriumedetat,
Natriumhydroxid, konzentrierte Salzséure

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

10 Einzeldosis-Durchstechflaschen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intraventsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1393/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Quofenix 300 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

35



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Quofenix 300 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Delafloxacin
Zur intraventsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.
Lot

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

300 mg

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL (TABLETTEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 450 mg Tabletten
Delafloxacin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 450 mg Delafloxacin (als Meglumin).

| 3 SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10x1 Tablette
20x1 Tablette
30x1 Tablette
50x1 Tablette
60x1 Tablette
100x1 Tablette

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1393/002 10x1 Tablette
EU/1/19/1393/003 20x1 Tablette
EU/1/19/1393/004 30x1 Tablette
EU/1/19/1393/005 50x1 Tablette
EU/1/19/1393/006 60x1 Tablette
EU/1/19/1393/007 100x1 Tablette

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Quofenix 450 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ALUMINIUM/ALUMINIUM-BLISTER (TABLETTEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quofenix 450 mg Tabletten
Delafloxacin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
Verwendbar bis
Verw. bis

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

S. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Quofenix 300 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Delafloxacin

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor mit der Anwendung dieses

Arzneimittels bei Ihnen begonnen wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Quofenix und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Quofenix beachten?
Wie ist Quofenix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Quofenix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I e

1. Was ist Quofenix und wofiir wird es angewendet?

Quofenix ist ein Antibiotikum, das den Wirkstoff Delafloxacin enthalt. Es gehdrt zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Fluorchinolone genannt werden.

Es wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, bei denen ein bestimmtes Bakterium schwere
kurzzeitige Infektionen der Haut und des Gewebes unter der Haut hervorgerufen hat, die durch andere
Antibiotika nicht behandelt werden kénnen oder konnten.

Es wirkt, indem Enzyme des Bakteriums gehemmt werden, die es zur Vervielfaltigung und Reparatur

seiner DNS braucht. Durch diese Enzymhemmung totet Quofenix die Bakterien ab, die die Infektion
hervorrufen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Quofenix beachten?

Quofenix darf nicht angewendet werden

. wenn Sie allergisch gegen Delafloxacin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind
. wenn Sie allergisch gegen andere Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika sind
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wenn Sie jemals Sehnenprobleme wie Sehnenscheidenentziindung hatten, die im
Zusammenhang mit einer Behandlung mit Chinolon-Antibiotika aufgetreten sind. Eine Sehne ist
ein Strang, der Ihren Muskel mit dem Skelett verbindet.

wenn Sie schwanger sind, schwanger werden kdnnten oder vermuten, schwanger zu sein

wenn Sie stillen

wenn Sie ein Kind oder ein(e) heranwachsende(r) Jugendliche(r) unter 18 Jahren sind

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bevor dieses Arzneimittel bei lhnen angewendet wird

Fluorchinolon-/Chinolon-Antibiotika, einschlieRlich Quofenix, diirfen bei Ihnen nicht angewendet
werden, wenn bei Ihnen in der Vergangenheit bei Anwendung von Chinolonen oder Fluorchinolonen
eine schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten ist. In diesem Fall sollten Sie sich so schnell wie
moglich an lhren Arzt wenden.

Wenn dieses Arzneimittels bereits bei lhnen angewendet wird

Schmerzen und Schwellungen in den Gelenken und Entziindungen oder Risse der Sehnen
kénnen selten auftreten. Das Risiko hierfur ist bei Ihnen erhéht, wenn Sie alter sind (Uber 60
Jahre), ein Organtransplantat erhalten haben, unter Nierenproblemen leiden oder wenn Sie
gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Entziindungen und Risse der Sehnen
kénnen innerhalb der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn und sogar noch bis zu
mehrere Monate nach Absetzen der Quofenix-Behandlung auftreten. Beim ersten Anzeichen
von Schmerz oder Entziindung einer Sehne (zum Beispiel in FulRkndchel, Handgelenk,
Ellenbogen, Schulter oder Knie) beenden Sie die Anwendung von Quofenix, wenden Sie sich an
Ihren Arzt und stellen Sie den schmerzenden Bereich ruhig. Vermeiden Sie jede unnétige
Bewegung, da dies das Risiko eines Sehnenrisses erhdhen kann.

Selten kénnen bei Ihnen Symptome einer Nervenschadigung (Neuropathie) auftreten, wie
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefihl und/oder Schwache, insbesondere in den
FuRen und Beinen oder Handen und Armen. Beenden Sie in diesem Fall die Anwendung von
Quofenix und informieren Sie umgehend Ihren Arzt, um die Entstehung einer moglicherweise
bleibenden Schadigung zu vermeiden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor

Quofenix bei Ihnen angewendet wird

wenn bei lhnen eine VergroRerung oder ,,Ausbuchtung* eines grof3en BlutgefaRes
(Aortenaneurysma oder peripheres Aneurysma eines groRen Gefél3es) diagnostiziert wurde
wenn Sie in der Vergangenheit eine Aortendissektion (einen Riss in der Wand der
Hauptschlagader) erlitten haben

wenn in lhrer Familie Falle von Aortenaneurysma oder Aortendissektion aufgetreten sind oder
andere Risikofaktoren oder préadisponierende (begiinstigende) Bedingungen vorliegen (z. B.
Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder das vaskuldre Ehlers-Danlos-
Syndrom oder GeféalRerkrankungen wie Takayasu-Avrteriitis, Riesenzellarteriitis, Morbus Behget,
Bluthochdruck oder bekannte Atherosklerose)

wenn Sie Sehnenprobleme im Zusammenhang mit einer friheren Behandlung mit
Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika hatten

wenn Sie Probleme mit Ihrem zentralen Nervensystem haben oder bekommen kénnten (z. B.
schwere zerebrale Arteriosklerose, Epilepsie), oder wenn Sie andere Risikofaktoren fur
Krampfanfélle haben. In diesen Féllen wird lhr Arzt Gberdenken, ob diese Behandlung die beste
Wahl fiir Sie ist.

wenn Sie an Myasthenia gravis leiden (einer Form von Muskelschwéche), da sich lhre
Beschwerden verschlimmern konnen

wenn Sie an Durchfall leiden oder wéhrend einer friiheren Antibiotika-Therapie bzw. bis zu
zwei Monate danach daran gelitten haben. Sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie
Durchfall wéahrend oder nach Ihrer Behandlung bekommen. Nehmen Sie keine Arzneimittel
gegen Durchfall ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt.

wenn Sie Nierenprobleme haben
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. wenn Sie bisweilen lange Antibiotika-Therapien hatten. Das kann bedeuten, dass Sie weitere
Infektionen bekommen kdnnen, die von Bakterien verursacht werden, die nicht mit dem
Antibiotikum behandelt werden kénnen (Superinfektion). Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie
Sorgen oder Fragen dariiber und tiber die Quofenix-Behandlung haben.

. wenn Sie eine schwere Hautreaktion haben, wie Blasenbildung oder Wunden

. wenn bei lhnen oder einem Familienmitglied ein Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
bekannt ist

. wenn Sie Diabetes haben. Fluorchinolon-Antibiotika, einschlieflich Quofenix, kdnnen den
Blutzucker zu stark erhéhen oder erniedrigen. Wenn Sie Diabetes haben, sollten Sie lhren
Blutzucker besonders sorgsam kontrollieren.

Wenn Sie plétzlich starke Schmerzen im Bauch, im Brustbereich oder im Riicken verspiren, begeben
Sie sich sofort in eine Notaufnahme.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrachtigende und moglicherweise bleibende
schwerwiegende Nebenwirkungen

Fluorchinolon-/Chinolon-Antibiotika wurden mit sehr seltenen, aber schwerwiegenden
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht, von denen einige lang anhaltend (tiber Monate oder Jahre
andauernd), die Lebensqualitat beeintrachtigend oder méglicherweise bleibend sind. Dazu gehéren
Sehnen-, Muskel- und Gelenkschmerzen der oberen und unteren GliedmaRen, Schwierigkeiten beim
Gehen, ungewodhnliche Empfindungen wie Kribbeln, Prickeln, Kitzeln, Taubheitsgefuhl oder Brennen
(Parasthesie), sensorische Stérungen einschlieBlich Beeintrachtigung des Seh-, Geschmacks-, Riech-
und Horvermogens, Depression, eingeschranktes Erinnerungsvermdogen, starke Ermiidung und starke
Schlafstorungen.

Wenn Sie bei Anwendung von Quofenix eine dieser Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
sofort an Ihren Arzt, bevor Sie mit der Behandlung fortfahren. Sie und Ihr Arzt werden entscheiden,
ob die Behandlung fortgesetzt werden soll, mdglicherweise auch mit einem Antibiotikum aus einer
anderen Wirkstoffgruppe.

Kinder und Jugendliche

Quofenix darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da es in diesen Gruppen bisher
nicht ausreichend untersucht ist.

Anwendung von Quofenix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Es gibt keine Daten Uber eine Interaktion von intravendsem Delafloxacin mit Multivitaminen, anderen
Nahrungserganzungsmitteln oder Didanosin. Delafloxacin sollte nicht gemeinsam mit Losungen durch
denselben intravendsen Zugang verabreicht werden, welche Substanzen wie Calcium oder Magnesium
enthalten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Quofenix darf nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind oder stillen. Quofenix darf nicht
angewendet werden bei Frauen im gebarféahigen Alter, die nicht verhuten.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt
um Rat.

Wenn Sie schwanger werden kénnten, miissen Sie wéhrend der Behandlung mit Quofenix eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Quofenix kann Sie schwindlig und benommen machen. Fahren Sie nicht, bedienen Sie keine
Maschinen und vermeiden Sie andere Aktivitéaten, die geistige Wachsamkeit oder Koordination
erfordern, bis Sie wissen, wie Quofenix Sie beeinflusst.

Quofenix enthélt Cyclodextrin

Dieses Arzneimittel enthalt 2480 mg Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz pro Durchstechflasche.

Quofenix enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 175 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 8,8 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Quofenix anzuwenden?

Quofenix wird Ihnen vom medizinischen Fachpersonal oder einem Arzt als Infusion (Tropf) in eine
Vene gegeben.

Sie erhalten eine Infusion Quofenix (entsprechend 300 mg des Arzneimittels) zweimal taglich, je nach
arztlichem Ermessen Uber einen Zeitraum zwischen 5 und 14 Tagen. Jede Infusion wird ungefahr eine
Stunde dauern. Ihr Arzt wird entscheiden, fiir wie viele Tage eine Behandlung erforderlich ist.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie an Nierenproblemen leiden, da Ihre Dosis moglicherweise
angepasst werden muss.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
Wenn bei Ihnen eine grofRere Menge von Quofenix angewendet wurde, als Sie erhalten sollten

Informieren Sie unverziiglich lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie denken, dass
Sie maoglicherweise eine zu grofle Menge von Quofenix erhalten haben.

Wenn Sie eine Anwendung von Quofenix versaumt haben
Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Thnen bewusst

wird, dass Sie eine Dosis versaumt haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Bitte informieren Sie unverziglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie
irgendeine der nachfolgenden Beschwerden bekommen, da das Arzneimittel abgesetzt werden muss
und Sie unter Umsténden dringend medizinisch behandelt werden missen:

Schluckbeschwerden oder Atemschwierigkeiten und Husten; Schwellungen der Lippen, des
Gesichts, des Halses oder der Zunge; Halstrockenheit oder Engegefuihl des Halses und schwerer
Ausschlag. Dies kénnen Anzeichen und Symptome einer (allergischen)
Uberempfindlichkeitsreaktion und lebensgefahrlich sein. Diese schweren Nebenwirkungen
treten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

Blutdruckabfall; verschwommenes Sehen; Schwindelgefiihl/Benommenheit. Solche schweren
Nebenwirkungen treten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).
Bauchschmerzen, moglicherweise mit schwerem Durchfall; Fieber und Ubelkeit. Dies kdnnen
Anzeichen einer Darminfektion sein, die nicht mit Arzneimitteln gegen Durchfall behandelt
werden darf, welche die Darmbewegungen stoppen. Solch eine Darminfektion (Infektion mit
Clostridioides difficile) tritt gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

Weitere mogliche Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Pilzinfektion

Kopfschmerzen

Erbrechen

Schwellung, R6tung oder Schmerz an der Stelle, wo das Arzneimittel Uber die Nadel in die
Vene gegeben wird (Reaktion an der Infusionsstelle)

von lhrer Leber produzierte Enzyme (Transaminasen) im Blut erhoht

Juckreiz

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Harnwegsinfektion

Entzindung der Nasenschleimhaut

H&matokrit erniedrigt (Verringerung eines Indikators fir die Menge der Blutzellen)
niedrige Anzahl weil3er Blutkérperchen (Verringerung einer Menge von Blutzellen)
niedriger Hadmoglobinspiegel (Andmie)

niedrige Anzahl roter Blutkérperchen (Verringerung einer Menge von Blutzellen)
Abnahme der fiir die Blutgerinnung notwendigen speziellen Blutzellen

allergische Reaktion

durch die Jahreszeit bedingte Allergie

Blutzucker erniedrigt

Blutzucker erhoht

verminderter Appetit

Horen nicht vorhandener Gerdusche (akustische Halluzination)

Angst

Schlaflosigkeit

Abnormale Trdume

Muskelschwdche in den Gliedmalien

Geflihl von Benommenheit oder Schwéche, in der Regel wegen eines Blutdruckabfalls
Empfindungen wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Stechen

verminderter Tastsinn

Geschmacksveranderungen

Augentrockenheit

Schwindelgefiihl oder Verlust des Gleichgewichts (Vertigo)

Klingeln oder Summen in den Ohren (Tinnitus)

unregelmaRiger oder schneller Herzschlag, Herzklopfen, Abnahme des Herzschlags
Bluthochdruck
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. Flush (z. B. Rétung des Gesichts oder des Halses)

. geschwollene, rote, gereizte Venen

. Entziindung der Magenschleimhaut, Entziindung der Mundschleimhaut, Bauchschmerzen,
Magenbeschwerden/-schmerzen oder Verdauungsstérung, Mundtrockenheit, Blahungen,
verfarbter Stuhl

. Sodbrennen/saures Aufstol3en

. Empfindungsverlust im Mundbereich

. Empfindungsverminderung im Mundbereich
. brennendes Gefuhl im Mund

abnormales Schwitzen

kalter Schweild

Nachtschweil3

allergische Hautreaktion

Juckreiz, roter Hautausschlag

abnormaler Haarausfall

Gelenkschmerzen

Schmerzen und Schwellungen der Sehnen

. Gelenkentziindung, Hand- oder FuBschmerz, Riickenschmerzen, Muskelkrampfe
. Muskelentziindung, Muskelschmerzen

Schmerzen der Muskeln und des Skeletts (z. B. Schmerzen der GliedmafRen, Riickenschmerzen,
Nackenschmerzen), Muskelschwéche

verminderte Nierenfunktion

Blut im Urin

triiber Urin wegen des VVorhandenseins von Feststoffen

Miidigkeit

Schuttelfrost

Bluttestveranderungen in Bezug auf Nieren- oder Leberfunktion (alkalische Phosphatase im
Blut erhoht, Albumin im Blut erniedrigt)

. Verschlechterung einer Wunde

. Schwellung der unteren Gliedmal3en

. Verstopfung eines Medizinprodukts

Sehr seltene Félle von lang anhaltenden (Uber Monate oder Jahre andauernden) oder dauerhaften
Nebenwirkungen wie Sehnenentziindungen, Sehnenrisse, Gelenkschmerzen, Gliederschmerzen,
Schwierigkeiten beim Gehen, ungewdhnliche Empfindungen wie Kribbeln, Prickeln, Kitzeln,
Brennen, Taubheitsgefiihl oder Schmerzen (Neuropathie), Depression, Ermidung, Schlafstérungen,
eingeschréanktes Erinnerungsvermoégen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
Riechvermdgens wurden mit der Anwendung von Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika in
Verbindung gebracht, in einigen Fallen unabhéngig von bereits bestehenden Risikofaktoren.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Quofenix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder Etikett nach ,,verwendbar bis* bzw.

»verw. bis“, ,,Verwendbar bis“ bzw. ,,Verw. bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Nach Rekonstitution: Die chemische und physikalische Stabilitat nach dem Offnen ist fiir einen
Zeitraum von 24 Stunden bei 20 bis 25 °C bzw. bei 2 bis 8 °C belegt. Aus mikrobiologischer Sicht ist
das Arzneimittel nach Rekonstitution und Verdinnung sofort anzuwenden. Sofern nicht sofort
angewendet, liegen die Aufbewahrungszeiten und die Bedingungen nach der Zubereitung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten 24 Stunden normalerweise 24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht
Uberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und VVerdinnung erfolgten unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen.

Nicht einfrieren.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Quofenix enthalt

- Der Wirkstoff ist Delafloxacin. Jede Durchstechflasche enthalt Pulver mit 300 mg Delafloxacin
(als Meglumin).

- Die sonstigen Bestandteile sind Meglumin, Hexakis- und Heptakis-O-(4-
sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz, Natriumedetat, Natriumhydroxid (zur pH-
Einstellung), konzentrierte Salzsaure (zur pH-Einstellung).

Wie Quofenix aussieht und Inhalt der Packung

Quofenix Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung ist ein hellgelbes bis
hellbraunes Pulver (,,Kuchen®) in 20-ml-Klarglas-Durchstechflaschen.

Quofenix ist erhaltlich in PackungsgroRen zu 10 Durchstechflaschen.
Pharmazeutischer Unternehmer

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

50131 Florenz

Italien

Hersteller

Patheon Italia S.p.A.

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

Italien

oder
AlfaSigma
1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)
Italien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

bbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapussEOO/]
Ten.: +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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
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
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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 23501301

Malta

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

Tel: +39-055 56801

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

Norge

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

Tel: +39-055 56801

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730



Italia Suomi/Finland

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite - Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760
Tel: +39-055 56801
Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
TnA: +302108316111-13 s.r.l.
Tel: +39-055 56801
Latvija United Kingdom
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im .

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

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Nur zur einmaligen Anwendung

Quofenix muss unter aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden, indem 10,5 ml einer 5%igen
Glucose-Injektionsldsung (50 mg/ml) oder einer 0,9%igen Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml)
in jede 300-mg-Durchstechflasche gefuillt werden.

. Die Durchstechflasche sollte kraftig geschiittelt werden, bis der Inhalt vollstandig gel6st ist.
Nach Rekonstitution enthalt eine Durchstechflasche 300 mg Delafloxacin pro 12 ml klarer
Ldsung, deren Farbung von gelb bis bernsteinfarben reicht.

. Die rekonstituierte Losung muss anschlieend in einem 250-ml-Infusionsbeutel verdiinnt
werden (entweder mit 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslésung oder 5%iger Glucose-
Injektionslésung), damit sie verwendet werden kann.

. Die benétigte Dosis zur intraventsen Infusion wird hergestellt, indem fuir 300 mg Quofenix
12 ml bzw. fir 200 mg Quofenix 8 ml aus der rekonstituierten Durchstechflasche entnommen
werden.

. Die bendtigte Menge rekonstituierter Quofenix-Losung ist aseptisch aus der Durchstechflasche
in einen 250-ml-Infusionsbeutel zu Uberfihren (nicht verwendete rekonstituierte Losung ist zu
verwerfen).

. Quofenix muss nach Rekonstitution und Verdiinnung als intravendse Infusion angewendet
werden (Gesamtdauer der Infusion: 60 Minuten).

Quofenix darf nicht mit anderen Arneimittelzubereitungen zusammen infundiert werden. Wenn ein
gemeinsamer intravendser Zugang verwendet wird, um neben Quofenix noch andere Arzneimittel zu
infundieren, muss der Zugang vor und nach jeder Quofenix-Infusion mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml) oder 5%iger Glucose-Injektionsldsung gespllt werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

49



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Quofenix 450 mg Tabletten
Delafloxacin

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor mit der Einnahme dieses

Arzneimittels bei Ihnen begonnen wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Quofenix und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Quofenix beachten?
Wie ist Quofenix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Quofenix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o~ E

1. Was ist Quofenix und wofiir wird es angewendet?

Quofenix ist ein Antibiotikum, das den Wirkstoff Delafloxacin enthalt. Es gehdrt zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Fluorchinolone genannt werden.

Es wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, bei denen ein bestimmtes Bakterium schwere
kurzzeitige Infektionen der Haut und des Gewebes unter der Haut hervorgerufen hat, die durch andere
Antibiotika nicht behandelt werden kénnen oder konnten.

Es wirkt, indem Enzyme des Bakteriums gehemmt werden, die es zur Vervielfaltigung und Reparatur
seiner DNS braucht. Durch diese Enzymhemmung totet Quofenix die Bakterien ab, die die Infektion
hervorrufen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Quofenix beachten?

Quofenix darf nicht eingenommen werden

. wenn Sie allergisch gegen Delafloxacin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind
. wenn Sie allergisch gegen andere Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika sind
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wenn Sie jemals Sehnenprobleme wie Sehnenscheidenentziindung hatten, die im
Zusammenhang mit einer Behandlung mit Chinolon-Antibiotika aufgetreten sind. Eine Sehne ist
ein Strang, der Ihren Muskel mit dem Skelett verbindet.

wenn Sie schwanger sind, schwanger werden kdnnten oder vermuten, schwanger zu sein

wenn Sie stillen

wenn Sie ein Kind oder ein(e) heranwachsende(r) Jugendliche(r) unter 18 Jahren sind

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden

Sie sollten Fluorchinolon-/Chinolon-Antibiotika, einschlielich Quofenix, nicht anwenden, wenn bei
Ihnen in der Vergangenheit bei Anwendung von Chinolonen oder Fluorchinolonen eine
schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten ist. In diesem Fall sollten Sie sich so schnell wie mdglich
an lhren Arzt wenden.

Wenn Sie dieses Arzneimittel bereits anwenden

Schmerzen und Schwellungen in den Gelenken und Entziindungen oder Risse der Sehnen
kénnen selten auftreten. Das Risiko hierfur ist bei Ihnen erhéht, wenn Sie alter sind (Uber 60
Jahre), ein Organtransplantat erhalten haben, unter Nierenproblemen leiden oder wenn Sie
gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Entziindungen und Risse der Sehnen
kénnen innerhalb der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn und sogar noch bis zu
mehrere Monate nach Absetzen der Quofenix-Behandlung auftreten. Beim ersten Anzeichen
von Schmerz oder Entziindung einer Sehne (zum Beispiel in FuRkndchel, Handgelenk,
Ellenbogen, Schulter oder Knie) beenden Sie die Anwendung von Quofenix, wenden Sie sich an
Ihren Arzt und stellen Sie den schmerzenden Bereich ruhig. Vermeiden Sie jede unnétige
Bewegung, da dies das Risiko eines Sehnenrisses erhdhen kann.

Selten kénnen bei Ihnen Symptome einer Nervenschadigung (Neuropathie) auftreten, wie
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl und/oder Schwache, insbesondere in den
FuRen und Beinen oder Handen und Armen. Beenden Sie in diesem Fall die Anwendung von
Quofenix und informieren Sie umgehend lhren Arzt, um die Entstehung einer moglicherweise
bleibenden Schadigung zu vermeiden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Quofenix einnehmen

wenn bei lhnen eine VergroRerung oder ,,Ausbuchtung* eines grofien BlutgefaRes
(Aortenaneurysma oder peripheres Aneurysma eines groRen Gefél3es) diagnostiziert wurde
wenn Sie in der Vergangenheit eine Aortendissektion (einen Riss in der Wand der
Hauptschlagader) erlitten haben

wenn in lhrer Familie Falle von Aortenaneurysma oder Aortendissektion aufgetreten sind oder
andere Risikofaktoren oder prédisponierende (begiinstigende) Bedingungen vorliegen (z. B.
Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder das vaskuldre Ehlers-Danlos-
Syndrom oder Gefallerkrankungen wie Takayasu-Arteriitis, Riesenzellarteriitis, Morbus Behget,
Bluthochdruck oder bekannte Atherosklerose)

wenn Sie Sehnenprobleme im Zusammenhang mit einer friiheren Behandlung mit
Fluorchinolon- oder Chinolon-Antibiotika hatten

wenn Sie Probleme mit Ihrem zentralen Nervensystem haben oder bekommen kénnten (z. B.
schwere zerebrale Arteriosklerose, Epilepsie), oder wenn Sie andere Risikofaktoren fiir
Krampfanfélle haben. In diesen Féllen wird lhr Arzt Gberdenken, ob diese Behandlung die beste
Wahl fiir Sie ist.

wenn Sie an Myasthenia gravis leiden (einer Form von Muskelschwéche), da sich Ihre
Beschwerden verschlimmern konnen

wenn Sie an Durchfall leiden oder wéhrend einer friiheren Antibiotika-Therapie bzw. bis zu
zwei Monate danach daran gelitten haben. Sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie
Durchfall wéahrend oder nach Ihrer Behandlung bekommen. Nehmen Sie keine Arzneimittel
gegen Durchfall ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt.

wenn Sie Nierenprobleme haben
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. wenn Sie bisweilen lange Antibiotika-Therapien hatten. Das kann bedeuten, dass Sie weitere
Infektionen bekommen kdnnen, die von Bakterien verursacht werden, die nicht mit dem
Antibiotikum behandelt werden kénnen (Superinfektion). Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie
Sorgen oder Fragen dariiber und tiber die Quofenix-Behandlung haben.

. wenn Sie eine schwere Hautreaktion haben, wie Blasenbildung oder Wunden

. wenn bei lhnen oder einem Familienmitglied ein Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
bekannt ist

. wenn Sie Diabetes haben. Fluorchinolon-Antibiotika, einschlieflich Quofenix, kdnnen den
Blutzucker zu stark erhéhen oder erniedrigen. Wenn Sie Diabetes haben, sollten Sie lhren
Blutzucker besonders sorgsam kontrollieren.

Wenn Sie plétzlich starke Schmerzen im Bauch, im Brustbereich oder im Riicken verspiren, begeben
Sie sich sofort in eine Notaufnahme.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrachtigende und moglicherweise bleibende
schwerwiegende Nebenwirkungen

Fluorchinolon-/Chinolon-Antibiotika wurden mit sehr seltenen, aber schwerwiegenden
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht, von denen einige lang anhaltend (Monate oder Jahre
andauernd), die Lebensqualitat beeintrachtigend oder méglicherweise bleibend sind. Dazu gehéren
Sehnen-, Muskel- und Gelenkschmerzen der oberen und unteren GliedmaRen, Schwierigkeiten beim
Gehen, ungewohnliche Empfindungen wie Kribbeln, Prickeln, Kitzeln, Taubheitsgefuhl oder Brennen
(Parasthesie), sensorische Stérungen einschlieBlich Beeintrachtigung des Seh-, Geschmacks-, Riech-
und Horvermogens, Depression, eingeschranktes Erinnerungsvermdogen, starke Ermiidung und starke
Schlafstorungen.

Wenn Sie bei Anwendung von Quofenix eine dieser Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
sofort an Ihren Arzt, bevor Sie mit der Behandlung fortfahren. Sie und Ihr Arzt werden entscheiden,
ob die Behandlung fortgesetzt werden soll, mdglicherweise auch mit einem Antibiotikum aus einer
anderen Wirkstoffgruppe.

Kinder und Jugendliche

Quofenix darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da es in diesen Gruppen bisher
nicht ausreichend untersucht ist.

Einnahme von Quofenix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Quofenix Tabletten sollten spétestens zwei Stunden vor bzw. friihestens sechs Stunden nach folgenden
Arzneimitteln eingenommen werden:
. Antazida, Multivitamine, oder anderen Mitteln, die Magnesium, Aluminium, Eisen oder Zink

enthalten
. Sucralfat
. Didanosin Tabletten (mit Puffer) fur eine Suspension zum Einnehmen oder Pulver flr eine

Ldsung zum Einnehmen fir Kinder
Schwangerschaft und Stillzeit

Quofenix darf nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind oder stillen. Quofenix darf nicht
angewendet werden bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.
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Wenn Sie schwanger werden kénnten, missen Sie wéhrend der Behandlung mit Quofenix eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Quofenix kann Sie schwindlig und benommen machen. Fahren Sie nicht, bedienen Sie keine
Maschinen und vermeiden Sie andere Aktivitaten, die geistige Wachsamkeit oder Koordination
erfordern, bis Sie wissen, wie Quofenix Sie beeinflusst.

Quofenix enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 39 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Tablette.
Dies entspricht 2 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung.

3. Wie ist Quofenix einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau so ein, wie es Ihr Arzt Ihnen verordnet hat. Wenden Sie
sich an Ihren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind. Die empfohlene Dosis betragt 450 mg oral alle 12
Stunden, je nach arztlichem Ermessen (iber eine Gesamtdauer von 5 bis 14 Tagen. Die Tabletten
werden als Ganzes mit einer ausreichenden Menge Wasser geschluckt und kdnnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie eine groRere Menge von Quofenix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie einen
Arzt oder holen Sie anderweitig medizinischen Rat ein. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit.

Wenn Sie die Einnahme von Quofenix vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese so schnell wie mdéglich und jederzeit bis zu 8
Stunden vor der nachsten geplanten Dosis nachholen. Wenn weniger als 8 Stunden vor der nachsten
Dosis verbleiben, warten Sie bis zur nachsten geplanten Dosis. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Quofenix abbrechen

Wenn Sie die Einnahme von Quofenix ohne drztlichen Rat abbrechen, kénnen sich lhre Beschwerden
verschlimmern. Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie die Einnahme lhres
Arzneimittels abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Bitte informieren Sie unverzuglich lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie

irgendeine der nachfolgenden Beschwerden bekommen, da das Arzneimittel abgesetzt werden muss
und Sie unter Umsténden dringend medizinisch behandelt werden missen:
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Schluckbeschwerden oder Atemschwierigkeiten und Husten; Schwellungen der Lippen, des
Gesichts, des Halses oder der Zunge; Halstrockenheit oder Engegefiihl des Halses und schwerer
Ausschlag. Dies kénnen Anzeichen und Symptome einer tiberempfindlichen (allergischen)
Reaktion und lebensgefahrlich sein. Diese schweren Nebenwirkungen treten gelegentlich auf
(kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

Blutdruckabfall; verschwommenes Sehen; Schwindel/Benommenheit. Solche schweren
Nebenwirkungen treten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).
Bauchschmerzen, moglicherweise mit schwerem Durchfall; Fieber und Ubelkeit. Dies kdnnen
Anzeichen einer Darminfektion sein, die nicht mit Arzneimitteln gegen Durchfall behandelt
werden darf, welche die Darmbewegungen stoppen. Solch eine Darminfektion (Infektion mit
Clostridioides difficile) tritt gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen).

Weitere mdgliche Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Pilzinfektion

Kopfschmerzen

Erbrechen

Schwellung, Rétung oder Schmerz an der Stelle, wo das Arzneimittel Gber die Nadel in die
Vene gegeben wird (Reaktion an der Infusionsstelle)

von lhrer Leber produzierte Enzyme (Transaminasen) im Blut erhoht

Juckreiz

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Harnwegsinfektion

Entzindung der Nasenschleimhaut

Hé&matokrit erniedrigt (Verringerung eines Indikators fir die Menge der Blutzellen)
niedrige Anzahl weil3er Blutkérperchen (Verringerung einer Menge von Blutzellen)
niedriger Ha&moglobinspiegel (Andmie)

niedrige Anzahl roter Blutktrperchen (Verringerung einer Menge von Blutzellen)
Abnahme der fiir die Blutgerinnung notwendigen speziellen Blutzellen

allergische Reaktion

durch die Jahreszeit bedingte Allergie

Blutzucker erniedrigt

Blutzucker erhéht

verminderter Appetit

Horen nicht vorhandener Gerdusche (akustische Halluzination)

Angst

Schlaflosigkeit

Abnormale Traume

Muskelschwéche in den Gliedmalen

Geflihl von Benommenheit oder Schwéche, in der Regel wegen eines Blutdruckabfalls
Empfindungen wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Stechen

verminderter Tastsinn

Geschmacksveranderungen

Augentrockenheit

Schwindelgefiihl oder Verlust des Gleichgewichts (Vertigo)

Klingeln oder Summen in den Ohren (Tinnitus)

unregelmaRiger oder schneller Herzschlag, Herzklopfen, Abnahme des Herzschlags
Bluthochdruck

Flush (z. B. Rétung des Gesichts oder des Halses)

geschwollene, rote, gereizte Venen

Entziindung der Magenschleimhaut, Entziindung der Mundschleimhaut, Bauchschmerzen,
Magenbeschwerden/-schmerzen oder Verdauungsstérung, Mundtrockenheit, Blahungen,
verfarbter Stuhl
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. Sodbrennen/saures AufstoRen

. Empfindungsverlust im Mundbereich

Empfindungsverminderung im Mundbereich

brennendes Gefiihl im Mund

abnormales Schwitzen

kalter Schweild

Nachtschweil}

allergische Hautreaktion

Juckreiz, roter Hautausschlag

abnormaler Haarausfall

Gelenkschmerzen

Schmerzen und Schwellungen der Sehnen

Gelenkentziindung, Hand- oder FuBschmerz, Riickenschmerzen, Muskelkrampfe
Muskelentziindung, Muskelschmerzen

Schmerzen der Muskeln und des Skeletts (z. B. Schmerzen der GliedmaRen, Riickenschmerzen,
Nackenschmerzen), Muskelschwéche

verminderte Nierenfunktion

Blut im Urin

triiber Urin wegen des VVorhandenseins von Feststoffen

Midigkeit

Schiittelfrost

Bluttestveranderungen in Bezug auf Nieren- oder Leberfunktion (alkalische Phosphatase im
Blut erhéht, Albumin im Blut erniedrigt)

Verschlechterung einer Wunde

. Schwellung der unteren Gliedmal3en

Sehr seltene Félle von lang anhaltenden (iber Monate oder Jahre andauernden) oder dauerhaften
Nebenwirkungen wie Sehnenentziindungen, Sehnenrisse, Gelenkschmerzen, Gliederschmerzen,
Schwierigkeiten beim Gehen, ungew6hnliche Empfindungen wie Kribbeln, Prickeln, Kitzeln,
Brennen, Taubheitsgefiihl oder Schmerzen (Neuropathie), Depression, Ermiidung, Schlafstérungen,
eingeschranktes Erinnerungsvermégen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
Riechvermdgens wurden mit der Anwendung von Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika in
Verbindung gebracht, in einigen Fallen unabhangig von bereits bestehenden Risikofaktoren.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Quofenix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder der Durchdriickpackung nach
»verwendbar bis* bzw. ,,verw. bis*, ,,Verwendbar bis* bzw. ,,Verw. bis* bzw. ,,EXP* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas Quofenix enthalt

- Der Wirkstoff ist Delafloxacin. Jede Tablette enthélt 450 mg Delafloxacin (als Meglumin).

- Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Povidon, Crospovidon,
Natriumhydrogencarbonat, Natriumdihydrogenphosphat, Citronenséaure, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Wie Quofenix aussieht und Inhalt der Packung

Quofenix sind beige bis beige melierte, langliche, beidseitig gewdlbte Tabletten, mit einseitiger
Pragung ,,RX3341".

Quofenix ist erhaltlich in perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen, welche 10x1 Tabletten
enthalten und in Packungen mit 10, 20, 30, 50, 60 oder 100 Tabletten verpackt sind. Es werden
moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

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

50131 Florenz

Italien

Hersteller

MillMount Healthcare

Block-7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath

Irland

oder

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Teél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 Tel: +370 52 691 947
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bbarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapussEOO/]
Ten.: +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

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
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
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Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

Malta

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

Tel: +39-055 56801

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

Norge

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

Tel: +39-055 56801

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenské 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



Konpog Sverige

MENARINI HELLAS AE A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
TnA: +302108316111-13 s.r.l.

Tel: +39-055 56801
Latvija United Kingdom
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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