ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Quofenix 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA O CUANTITATIVA

Cada vial contiene delafloxacino meglumina equivalente a 300 mg de delafloxacino.
Una vez reconstituido cada ml contiene 25 mg de delafloxacino.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada vial contiene 2480 mg de sulfobutil betadex de sodio.
Cada vial contiene 175 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).
Polvo compactado de color amarillo claro a tostado, que puede agrietarse y contraerse, y cambiar
ligeramente la textura y el color.
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Quofenix esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:
¢ infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas
en inglés)
e neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

cuando se considere inapropiado el uso de otros agentes antibacterianos que se recomiendan
comunmente para el tratamiento inicial de estas infecciones (ver secciones 4.4y 5.1).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de delafloxacino cada 12 horas administrados durante 60 minutos
por perfusion intravenosa. Es posible cambiar a delafloxacino 450 mg comprimidos por via oral cada
12 horas, segin criterio médico. La duracion total del tratamiento es de 5 a 14 dias para ABSSSIy de 5
a 10 dias para NAC.

Poblacién especial

Pacientes de edad avanzada



No se require ajuste de dosis. Por ser un antibidtico de la clase de las fluoroquinolonas, los pacientes
mayores de 60 afios tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos graves de los tendones, incluyendo
la rotura de los mismos (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se require ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (CrCl de >30
ml/min). La dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl de <30 ml/min) se debe reducir a 200
mg por via intravenosa cada 12 horas; alternativamente, los pacientes deben tomar 450 mg de
delafloxacino por via oral cada 12 horas (ver secciones 4.4y 5.2).

No se recomienda Quofenix en pacientes con Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESRD).

Insuficiencia hepética
No se require ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica
Quofenix esta contraindicado en nifios y adolescentes (ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Uso intravenoso.
Para las instrucciones sobre la reconstitucion y dilucion del medicamento antes de su administracion,
ver la seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a cualquier medicamento antibacteriano de la clase de las fluoroquinolonas o
quinolonas.

Antecedentes previos de trastornos tendinosos relacionados con la administracion de fluoroquinolonas.
Durante el embarazo, en mujeres en edad fértil que no usan métodos anticonceptivos y en mujeres en
periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Nifios o adolescentes en edad de crecimiento menores de 18 afios de edad (ver seccion 4.2).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar el uso de delafloxacino en pacientes que hayan experimentado reacciones adversas graves
en el pasado debidas al uso de medicamentos que contengan quinolonas o fluoroquinolonas (ver seccion
4.8). El tratamiento de estos pacientes con delafloxacino sélo se debe iniciar en ausencia de opciones de

tratamiento alternativas y después de una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo (ver también
seccion 4.3).

Anticoncepcion

En mujeres de edad sexualmente madura, se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento (ver seccion 4.6).

Diseccién adrtica y aneurisma y regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas

Los estudios epidemiologicos reportan un mayor riesgo de aneurisma y diseccion adrtica, especialmente
en pacientes de edad avanzada, y de regurgitacion de valvulas mitral y aortica después de la
administracion de fluoroquinolonas. Se han notificado casos de diseccion aodrtica o aneurisma, a veces
complicados por rotura (incluso mortales), y de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas
cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas (ver seccion 4.8).

Por lo tanto, las fluoroquinolonas s6lo se deben usar después de una evaluacion cuidadosa del
beneficio/riesgo y después de considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes



familiares conocidos de enfermedad por aneurisma o enfermedades congénitas de las valvulas cardiacas,
en pacientes diagnosticados con aneurisma aortico y/o diseccion adrtica preexistentes o enfermedades
de las valvulas cardiacas, o en presencia de otros factores de riesgo o afecciones que predispongan a:

- Tanto para el aneurisma y diseccidon aodrtica como para la regurgitacion/insuficiencia de las
valvulas cardiacas (por ejemplo, trastornos del tejido conjuntivo como el Sindrome de Marfan
o de Ehlers-Danlos, el sindrome de Turner, enfermedad de Behget, hipertension y artritis
reumatoide); o

- diseccién y aenurisma aodrticos (por ejemplo, trastornos vasculares como la arteritis de
Takayasu, la arteritis de células gigantes, la aterosclerosis conocida o el sindrome de Sjogren);
0

- regurgitacién/insuficiencia de las valvulas cardiacas (p.ej., endocarditis infecciosa).

El riesgo de diseccion y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados
de forma concomitante con corticoesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, toracico o lumbar repentino, se debe aconsejar a los pacientes que consulten
inmediatamente a un médico en un servicio de urgencias.

Se debe recomendar a los pacientes que acudan inmediatamente a un médico en caso de disnea aguda,
aparicion reciente de palpitaciones cardiacas o aparicion de edema abdominal o de las extremidades

inferiores.

Tendinitis y ruptura del tendon

La tendinitis y la ruptura del tendon (especialmente pero no limitado al tenddén de Aquiles), algunas
veces bilateral, pueden ocurrir tan pronto como dentro de las 48 horas del inicio del tratamiento con
quinolonas y fluoroquinolonas y se ha notificado que ocurren incluso hasta varios meses después de la
interrupcion del tratamiento. El riesgo de tendinitis y ruptura de tendones aumenta en pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia renal, pacientes con trasplante de 6rgano sélido y aquellos tratados
simultaneamente con corticosteroides. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de
corticosteroides. A la primera sefial de tendinitis (p.ej. hinchazon dolorosa, inflamacion) se debe
suspender el tratamiento con delafloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Las
extremidades afectadas deben ser tratadas adecuadamente (por ejemplo, inmovilizacion). Los
corticosteroides no se deben usar si se presentan signos de tendinopatia (ver seccion 4.8).

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensorimotora que resultan en parestesia,
hipoestesia, disestesia o debilidad en pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas. A los
pacientes bajo tratamiento con delafloxacino se les debe aconsejar que informen a su médico antes de
continuar el tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo,
entumecimiento o debilidad, con el fin de prevenir el desarrollo de una afeccion potencialmente
irreversible (ver seccion 4.8).

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las fluoroquinolonas se han asociado a un mayor riesgo de reacciones del sistema nervioso central
(SNC), incluyendo: convulsiones y aumento de la presion intracraneal (incluyendo el seudotumor
cerebral) y psicosis toxica. Las fluoroquinolonas también pueden causar reacciones del SNC como
nerviosismo, agitacion, insomnio, ansiedad, pesadillas, paranoia, mareos, confusion, temblores,
alucinaciones, depresion y pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes tratados con delafloxacino, éste
debe ser interrumpido inmediatamente y se deben instaurar las medidas apropiadas. Delafloxacino debe
utilizarse cuando los beneficios del tratamiento superan los riesgos en pacientes con trastornos del SNC



conocidos o indicativos (por ejemplo, arteriosclerosis cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros
factores de riesgo que puedan predisponer a suftrir convulsiones o reducir el umbral de las mismas.

Exacerbacion de la miastenia gravis

Las fluoroquinolonas tienen actividad de bloqueo neuromuscular y pueden exacerbar la debilidad
muscular en personas con miastenia gravis. En personas con miastenia gravis, se han asociado
reacciones adversas graves poscomercializacion, incluyendo muertes y la necesidad de soporte
ventilatorio, con el uso de fluoroquinolonas. No se recomienda el uso de delafloxacino en pacientes con
antecedentes conocidos de miastenia gravis.

Enfermedad asociada a Clostridioides difficile

La enfermedad asociada a Clostridioides difficile se ha notificado en el uso de casi todos los
antibacterianos sistémicos con una gravedad que va desde diarrea leve hasta colitis mortal. La
enfermedad asociada a Clostridioides difficile debe ser considerada en todos los pacientes que presentan
diarrea. Si se sospecha o se confirma la presencia de la enfermedad asociada a Clostridioides difficile,
debe suspenderse el tratamiento con delafloxacino y deben considerarse medidas de apoyo apropiadas
junto con el tratamiento antibacteriano especifico de C. difficile.

Los medicamentos que inhiben la peristalsis estin contraindicados si se sospecha de enfermedad
asociada a Clostridioides difficile.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a delafloxacino u otras fluoroquinolonas no deben tomar
Quofenix (ver seccion 4.3). Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (anafilactica) graves y
ocasionalmente mortales en pacientes tratados con medicamentos antibacterianos de la clase de las
fluoroquinolonas. Antes de iniciar el tratamiento con Quofenix, se debe investigar cuidadosamente las
reacciones de hipersensibilidad previas a otros medicamentos antibacterianos de la clase de las
quinolonas o fluoroquinolonas. Si se produce una reaccion anafilactica a Quofenix, el medicamento
debe suspenderse inmediatamente y debe institaurarse un tratamiento adecuado.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia grave de la funcion renal se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion
4.2).

En los pacientes con insuficiencia renal grave, la seguridad y eficacia de las pautas de ajuste de dosis no
ha sido evaluada clinicamente y se basa en datos de modelizacion farmacocinética. En estos pacientes,
solo debe usarse delafloxacino cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el posible
riesgo. En estos pacientes, se debe controlar cuidadosamente la respuesta clinica al tratamiento y la
funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave se da acumulacion del vehiculo intravenoso
sulfobutil betadex de sodio; por lo tanto, en estos pacientes se debe controlar cuidadosamente los niveles
de creatinina en suero vy, si existen aumentos, se debe considerar la posibilidad de cambiar a Quofenix
450 mg comprimidos cada 12 horas.

Quofenix no se recomienda en pacientes con Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESRD).

Limitaciones de los datos clinicos

En los dos ensayos principales de ABSSSI, los tipos de infecciones tratadas se limitaron solamente a
celulitis/erisipelas, abscesos e infecciones de heridas. No se han estudiado otros tipos de infecciones
cutaneas. Los pacientes con shock toxico, neutropenia (recuento de neutréfilos < 500 células/mm?) o
pacientes gravemente inmunocomprometidos no se incluyeron en los ensayos. En pacientes mayores de
75 afios la experiencia es limitada.



Sin embargo, la poblacion de NAC era mayor que la estudiada en ABSSSI (el 48,3% de los sujetos era
> 65 afios y el 23,9% > 75 afios). En el estudio de NAC, el 90,7 % de los pacientes tenia una puntuacién
CURB-65 de <2. Sin embargo, el 69,3% de los pacientes fueron clasificados en la clase III de PORT y
el 30,7% de los pacientes tenian una puntuacién de PORT >III.

Reacciones adversas al medicamento graves, prolongadas. incapacitantes v potencialmente irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, prolongadas (durante meses o afios
continuos), incapacitantes y potencialmente irreversibles que afectan a diferentes, a veces multiples,
sistemas del cuerpo, (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y sensorial) en pacientes tratados con
quinolonas y fluoroquinolonas, independientemente de su edad y de los factores de riesgo preexistentes.
Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con delafloxacino, y se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico.

Superinfeccion

Los microorganismos no sensibles a fluoroquinolonas pueden dar lugar a superinfeccion con el uso de
delafloxacino. Si se produce una superinfeccion durante el tratamiento, se deben tomar las medidas
adecuadas.

Disglucemia

Como con todas las quinolonas, se han notificado alteraciones de la glucosa en sangre, incluyendo
hipoglucemia e hiperglucemia (ver seccion 4.8), generalmente en pacientes diabéticos que reciben
tratamiento concomitante con un agente hipoglucémico oral (por ejemplo, glibenclamida) o con
insulina. Se han notificado casos de coma hipoglucémico. En pacientes diabéticos, se recomienda un
control cuidadoso de la glucosa en sangre.

No hay datos disponibles sobre casos graves de hipoglucemia que provoquen coma o muerte después
del uso de delafloxacino.

Reacciones cutaneas bullosas graves

Con otras fluoroquinolonas se han notificado casos de reacciones cutaneas bullosas como el sindrome
de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica. Se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico inmediatamente antes de continuar el tratamiento, si se producen reacciones en
la piel y/o las mucosas.

Pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con antecedentes familiares de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son
propensos a reacciones hemoliticas cuando son tratados con otras quinolonas. Por lo tanto, en estos
pacientes, delafloxacino se debe usar con precaucion.

Excipientes

Este medicamento contiene sulfobutil betadex de sodio. En pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave, se produce una acumulacion de ciclodextrinas.

Este medicamento contiene 175 mg de sodio por vial, equivalente a 8,8% de la ingesta diaria maxima
de sodio (2 g) recomendada para un adulto por la OMS.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos en delafloxacino




No se dispone de datos sobre los efectos especificos de otros medicamentos en delafloxacino. Se deberan
considerar las posibles interacciones conocidas asociadas a fluoroquinolonas.

Efecto de delafloxacino en otros medicamentos

Sustancias activas quelantes: antidcidos, sucralfato, cationes metélicos, multivitaminicos.

No hay datos acerca de interacciones de delafloxacino intravenoso con multivitaminicos, didanosina o
cationes metdlicos. Sin embargo, delafloxacino no se debe administrar conjuntamente con ninguna
solucion que contenga cationes multivalentes, por ejemplo, magnesio, a través de la misma via
intravenosa (ver seccion 4.2 y 6.2).

En base a datos in vitro sobre enzimas metabolizadoras y transportadores, delafloxacino posee bajo
poder de alterar la disposicion de otros medicamentos (ver seccion 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
delafloxacino.

Embarazo

No hay datos, o éstos son limitados, sobre el uso de delafloxacino en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). En ausencia de datos en humanos y
hallazgos en estudios no clinicos sobre exposiciones terapéuticas en humanos, durante el embarazo y
en mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos, delafloxacino esta contraindicado (ver secciones
43y4.4).

Lactancia

Se desconoce si delafloxacino o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos en animales disponibles han mostrado excrecion de
delafloxacino/metabolitos en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para los recién
nacidos/bebés. La lactancia materna esta contraindicada durante el tratamiento con delafloxacino.

Fertilidad
No se han estudiado los efectos de delafloxacino sobre la fertilidad en humanos. Los estudios no-clinicos

realizados con delafloxacino en ratas no indican efectos nocivos con respecto a la fertilidad o la funcion
reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Quofenix tiene una influencia moderada en la capacidad de conducir y usar maquinas. Algunas
reacciones adversas al medicamento (por ejemplo, mareos, dolor de cabeza, trastornos visuales) pueden
perjudicar la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, pueden suponer un

riesgo en situaciones en las que el paciente conduce un automoévil o maquinaria o realice otras
actividades que requieren vigilancia y coordinacion mental.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad




Las reacciones adversas mas comunes notificadas en ABSSSI (en ensayos de Fase 2 y 3) y en NAC (en
ensayo de Fase 3) que incluyeron a un total de 1.297 pacientes (868 sujetos en infecciones bacterianas
agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel y 429 sujetos en neumonia adquirida en la
comunidad), expuestos a delafloxacino, en formulacion intravenosa u oral, fueron diarrea, nauseas e
hipertransaminasemia (5.86%, 5.47% and 2.85% respectivamente) y fueron de intensidad leve a
moderada.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en cuatro ensayos comparativos de Fase 2 y 3
de ABSSSI y en un estudio de fase 3 de NAC clasificados por término preferente y por la Clasificacion
por 6rganos y sistemas, y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000).

Clasificacion por
organos y sistemas

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Infecciones e

Infeccién fungica

Infeccién por

Infeccion del tracto

infestaciones Clostridium difficile urinario
(ver seccion 4.4) Sinusitis
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia
sangre y del sistema Leucopenia Neutropenia
linfatico Aumento del cociente
internacional
normalizado

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (ver
seccion 4.4)

Alergia estacional

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hiperglucemia (ver
seccion 4.4)
Disminucion del apetito

Hipoglucemia (ver
seccion 4.4)
Hiperuricemia
Hipopotasemia

Aumento del potasio en
sangre

Trastornos
psiquiatricos*

Insomnio

Alucinaciones auditivas
Ansiedad

Suefios anormales
Estado confusional

Trastornos del Dolor de cabeza Neuropatia periférica Presincope
sistema nervioso* (incluyendo parestesia e | Somnolencia

hipoestesia)

(ver seccion 4.4)

Mareo

Disgeusia
Trastornos Visién borrosa Sequedad ocular
oculares*
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto* Tinnitus

Trastorno vestibular

Trastornos Palpitaciones Taquicardia sinusal
cardiacos** Bradicardia




Clasificacién por Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos y sistemas
Trastornos Hipertension Trombosis venosa
vasculares** Hipotension profunda
Rubefaccion Flebitis
Trastornos Disnea Tos
respiratorios, Sequedad de garganta
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Gastritis erosiva
gastrointestinales Vomitos Estomatitis Enfermedad por reflujo
Néauseas Dolor abdominal gastroesofagico
Dispepsia Parestesia oral
Boca seca Hipoestesia oral
Flatulencia Glosodinia
Estrefiimiento Cambio de color de las
heces
Trastornos Hipertransaminasemia | Aumento de la fosfatasa | Disminucion de la
hepatobiliares alcalina en sangre albimina en la sangre
Aumento de la gamma-
glutamiltransferasa
Trastornos de la Prurito Dermatitis alérgica Alopecia
piel y del tejido Urticaria Sudor frio
subcutaneo Rash Sudor nocturno
Hiperhidrosis
Trastornos Artralgia Artritis reactiva
musculoesqueléticos Mialgia Miositis
y del tejido Tendinitis (ver seccion | Espasmo muscular
conjuntivo * 4.4)
Dolor

musculoesquelético (ej.
dolor en las
extremidades, dolor de
espalda, dolor de
cuello), debilidad
muscular

Aumento de la creatina
fosfocinasa en sangre

Trastornos renales
y urinarios

Insuficiencia renal

Hematuria
Presencia de cristales en
orina

Trastornos
generales y
alteraciones en el

Reaccion en el lugar
de
inyeccion/perfusion

Pirexia
Hinchazon local
Cansancio

Edema periférico
Escaloftrios
Complicacion vinculada

lugar de con el dispositivo para
administracion * la administracion
Lesiones Complicacion de la
traumaticas, herida

intoxicaciones y

complicaciones

procedimientos

terapéuticos




Descripcion de reacciones adversas al medicamento seleccionadas

*Se han notificado casos muy raros de reacciones farmacologicas graves, prolongadas (hasta meses o
afios), incapacitantes y potencialmente irreversibles, que afectan a varias, a veces multiples, clases de
organos y sistemas y sentidos (incluyendo reacciones como tendinitis, ruptura de tendones, artralgia,
dolor en las extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas con parestesia, depresion,
fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion, vision, gusto y olfato)
en asociacion con el uso de quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos independientemente de
factores de riesgo preexistentes (ver seccion 4.4).

**Se han notificado casos de diseccion y aneurisma adrticos, a veces complicados por rotura (incluso

mortales), y de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que
reciben fluoroquinolonas (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
La dosis intravenosa diaria mas alta administrada en ensayos clinicos fue de 1200 mg; los pacientes que
recibieron esta dosis no presentaron ninguna reaccion adversa al medicamento o hallazgos destacables

en las pruebas de laboratorio clinico realizadas durante el estudio. El tratamiento de la sobredosis por
delafloxacino debe consistir en observacion y medidas generales de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, fluoroquinolonas, cdédigo ATC:
JOIMA23

Mecanismo de accidén

Delafloxacino inhibe la topoisomerasa bacteriana IV y la girasa del ADN (topoisomerasa II), enzimas
necesarias para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombinacion del ADN bacteriano.

Resistencia

La resistencia a las fluoroquinolonas, incluyendo delafloxacino, puede ocurrir debido a mutaciones en
los puntos diana de las enzimas bacterianas topoisomerasa IV y ADN-girasareferidas como regiones
determinantes de la Resistencia a Quinolonas (QRDRS), o a través de otros mecanismos de resistencia

como los mecanismos de expulsion.

Se puede observar resistencia cruzada entre delafloxacin y otras fluoroquinolonas, aunque algunas
resistencias aisladas a otras fluoroquinolonas pueden conservar la sensibilidad a delafloxacino.
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Puntos de corte de pruebas de sensibilidad

Los puntos de corte de la concentracion minima inhibitoria (CMI) establecidos por el “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) para delafloxacino son los siguientes:

Puntos de corte CMI
Organismos (mg/l)
Sensible (S <) Resistente (R >)

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

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

El ratio fAUC,4/CMI como para otros antibioticos de las quinolonas resultdé el pardmetro
farmacocinético/farmacodindmico mas estrechamente asociado con la eficacia de delafloxacino.

Eficacia clinica frente a patdogenos especificos

La eficacia ha sido demostrada en estudios clinicos contra los patogenos listados bajo cada indicacion
que eran susceptibles a delafloxacino in vitro.

Infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel
Microorganismos gram positivos:
e  Staphylococcus aureus (incluido meticilin resistente [MRSA])
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus del grupo anginosus (incluidos Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius, y Streptococcus constellatus)
Streptococcus dysgalactiae
e  Streptococcus del grupo mitis (incluidos Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, y Streptococcus sanguinis)
e  Streptococcus pyogenes
e  Enterococcus faecalis

Microorganismos gram negativos:
e  Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Neumonia adquirida en la comunidad

Microorganismos grampositivos:
e Streptococcus pneumoniae
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e Staphylococcus aureus (MSSA)
Microorganismos gramnegativos:

o  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli

Atipico:
e  Chlamydia pneumoniae
e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligaccion de presentar los resultados de los
estudios de Quofenix en todos los subgrupos de poblacion pediatrica en el tratamiento de las infecciones
locales de la piel y de los tejidos blandos de la piel y la neumonia adquirida en la comunidad (ver
seccion 4.2 para informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de 300 mg de delafloxacino cada 12 horas, se logran concentraciones en estado
de equilibrio después de aproximadamente 3-5 dias con una acumulacion de aproximadamente 10%
después de multiples administraciones. La vida media de delafloxacino intravenosa es de
aproximadamente 10 horas. La farmacocinética de delafloxacino es comparable en pacientes con
ABSSSI o0 NAC y voluntarios sanos.

Absorcién

Las concentraciones pico de delafloxacino en plasma se alcanzan al final de la perfusion intravenosa de
1 hora. La formulacion de 300 mg IV y los comprimidos de 450 mg son bioequivalentes con respecto a
la exposicion total (AUC).

Distribucion

El volumen de distribucion de delafloxacino en estado estacionario es de unos 40 1, lo que se aproxima
al agua total del cuerpo. La union de delafloxacino a proteinas plasmaticas es aproximadamente del
84%; se une principalmente a la albimina. La unidon de delafloxacino a proteinas plasmaticas no se ve
afectada significativamente por el grado de insuficiencia renal.

Tras la administracion intravenosa de 7 dosis de 300 mg de delafloxacino a 30 voluntarios sanos, la
media del AUC.12 de delafloxacino (3,6 h*ug/ml) en los macrofagos alveolares fue del 83% del AUC,.
12 en plasma libre, y la media del AUC.12 de delafloxacino (2,8 h*pg/ml) en el liquido de revestimiento
epitelial fue el 65% del AUCo.12 en plasma libre.

Biotransformacién

La glucuronidacion de delafloxacino es la via metabolica primaria con un metabolismo oxidativo que
representa <1% de la dosis administrada. La glucuronidacion de delafloxacino estd mediada
principalmente por UGT1A1, UGT1A3 y UGT2B15. El farmaco original inalterado es el componente
predominante en el plasma. No hay metabolitos circulantes significativos (media = 9,6%) en humanos.
Los datos in vitro indican que delafloxacino en concentraciones clinicamente relevantes no inhibe el
citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL y
CYP3A4/5 ni las isoformas de glucuronosiltransferasas UGT1A1 y UGT2B7. Delafloxacino no induce
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 o CYP3A4/5.
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Del mismo modo, en concentraciones clinicamente relevantes, delafloxacino no inhibe los
transportadores MDR1, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI, OATP1B3, MATEI,
MATE2K y BSEP. Delafloxacino es un sustrato probable del BCRP.

Eliminacioén

Después de una dosis intravenosa tnica de delafloxacino marcado con C, el 65% de la radioactividad
se excreta en la orina y el 28% se excreta en las heces. Delafloxacino se excreta sin cambios y como
metabolitos de glucurdnidos en la orina. La radiactividad recuperada de las heces es delafloxacino

inalterado.

Pacientes obesos (> 30 kg/m?> BMI)

Los parametros farmacocinéticos no se ven alterados en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?).

Insuficiencia hepatica

No se observaron cambios clinicamente significativos en la delafloxacino Cumax y las AUC., después de
la administraciéon de una dosis intravenosa unica de 300 mg de delafloxacino en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderado o grave (Clase Child-Pugh A, B y C) en comparacion con sujetos
de control sanos compatibles.

Insuficiencia renal

Después de la administracion intravenosa tnica (300 mg) a pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave o ESRD en régimen de hemodialisis que hayan recibido o no hemodialisis después
de la dosificacion, la exposicion total media (AUC,) fue 1,3, 1,7, 2,1, 3,5 y 4,1 veces superior a los
valores para los sujetos de control compatibles.

Las concentraciones maximas para los pacientes con insuficiencia renal leve y moderada fueron
similares a las de los sujetos sanos, mientras que las concentraciones maximas fueron 2,1, 5,9 y 6,4
veces superiores para los pacientes con insuficiencia renal grave y ESRD en régimen de hemodialisis
que hayan recibido o no hemodialisis después de la dosificacion, respectivamente.

En sujetos con ESRD con y sin hemodialisis después de la dosificacion, delafloxacino se dializa con un
aclaramiento de 6,58 1/h y 5,09 I/h, respectivamente.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal
en hemodialisis, se produce una acumulacion del vehiculo intravenoso sulfobutil betadex de sodio. La
exposicion sistémica media (AUC) aument6d 2,2 veces, 5,3 veces, 8,5 veces y 29,8 veces para los
pacientes con insuficiencia moderada, insuficiencia severa y ESRD con y sin hemodialisis después de
la dosificacion, respectivamente, en comparacion con el grupo control normal. La concentracion media
pico (Cmax) aument6 aproximadamente 2, 5y 7 veces para los pacientes con insuficiencia severa y ESRD
con y sin hemodialisis después de la dosificacion, respectivamente, en comparacion con el grupo de
control normal.

Para las pautas de dosificacion en sujetos con insuficiencia renal, consulte la seccion 4.2.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de delafloxacino no se altera significativamente con la edad; por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis en funcion de la edad.

Poblacidén pediatrica

No se han realizado ensayos clinicos con delafloxacino en pacientes pediatricos.
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Género

No se han observado diferencias clinicamente significativas relacionadas con el género en la
farmacocinética de delafloxacino en sujetos sanos o en pacientes con ABSSSI o NAC. No se recomienda
ajustar la dosis en funcion del sexo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad por dosis repetidas en ratas y perros, los efectos gastrointestinales fueron
los principales hallazgos: éstos incluian dilatacion del intestino ciego (s6lo por via oral), las heces
anormales y la disminucion de la ingesta de alimentos y/o del peso corporal en ratas, asi como la emesis,
la salivacion y las heces anormales/diarrea en perros. Ademas, se registraron aumentos en la ALT y la
ALP en suero, y se redujeron los valores totales de proteina y globulina al final del periodo de
tratamiento en el estudio pivotal con perros IV de 4 semanas a la dosis alta (75 mg/kg) en perros
individuales. Es importante destacar que los efectos gastrointestinales y las enzimas hepaticas
ligeramente elevadas en los perros no se asociaron con cambios histopatologicos de los tejidos
gastrointestinales y anexos (pancreas, higado). No se observaron efectos adversos en ratas en
exposiciones aproximadamente el doble que en humanos, o en perros en exposiciones aproximadamente
iguales a las de los humanos.

En los estudios de desarrollo embrionario realizados en ratas y conejos, delafloxacino carecia de efectos
teratogénicos, pero inducia retrasos en el crecimiento fetal y en la osificacion a niveles de dosis que
producian toxicidad materna. En ratas, los efectos fetales se produjeron a un nivel de exposicion que
superaba aproximadamente el doble del observado en los seres humanos sobre la base de las AUC, pero
en conejos, una especie conocida por ser extremadamente sensible a la toxicidad materna de los
medicamentos antibacterianos, los efectos sobre los fetos se registraron a niveles de exposicion muy
inferiores a los observados en los seres humanos. Como delafloxacino se excreta en la leche, se observo
una toxicidad severa en ratas recién nacidas durante la lactancia, cuando las madres fueron tratadas
durante el embarazo y en la lactancia con delafloxacino a una dosis que produjo una exposicion sistémica
aproximadamente 5 veces mayor que la observada en humanos. Sin embargo, no se produjeron tales
efectos ni otras anomalias del desarrollo en la progenie de las madres expuestas hasta un nivel
aproximadamente dos veces mayor que el observado en los seres humanos. No se detectaron efectos
sobre la fertilidad masculina y femenina de las ratas a un nivel de exposicion aproximadamente cinco
veces mayor que el observado en humanos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con delafloxacino.

No se identifico ninglin riesgo de genotoxicidad in vitro y fue negativo in vivo a la dosis mas alta posible
> 15 veces la exposicion estimada al plasma humano basada en AUC.

Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que el delafloxacino puede
suponer un riesgo para los compartimentos acuaticos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Meglumina

Sulfobutil betadex de sodio

Edetato disodico

Hidroéxido de sodio (para ajustar el pH)

Acido clorhidrico, concentrado (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto aquellos indicados en la seccion
6.6.
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6.3 Periodo de validez
5 afos.

La estabilidad quimica y fisica en uso ha sido demostrada durante 24 horas a 20-25°C o a 2-8°C.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto deberd utilizarse inmediatamente después de la
reconstitucion y dilucion. Sino se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento
antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a
una temperatura comprendida entre 2 y 8°C, a menos que la reconstitucion y la dilucién se hayan
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

No congelar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de almacenamiento.
Para las condiciones de almacenamiento tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio transparente tipo I de 20 ml provistos de tapones de goma tipo I de 20 mm y capsulas
tipo flip-off de 20 mm.
Tamano del envase: 10 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Quofenix se debe reconstituir bajo condiciones asépticas, usando 10,5 ml de dextrosa 50 mg/ml (5%)
solucion inyectable (D5W) o cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable por cada vial de 300
mg.

o El vial se debe agitar enérgicamente hasta que el contenido esté completamente disuelto. El vial
reconstituido contiene 300 mg por 12 ml de delafloxacino, como solucion de color de amarillo
claro a ambar.

e A continuacion, la solucion reconstituida debe diluirse en una bolsa para perfusion intravenosa
de 250 ml (ya sea con solucion inyectable de cloruro sodico 0,9% o de D5W) antes de su
administracion.

e Preparar la dosis requerida para la perfusion intravenosa retirando el volumen de 12 ml del vial
reconstituido para Quofenix 300 mg u 8 ml para Quofenix 200 mg.

e La dosis requerida de la solucion reconstituida de Quofenix debe ser transferida asépticamente
del vial a una bolsa para perfusion intravenosa de 250 ml. (Cualquier porcion no utilizada de la
solucion reconstituida debe ser desechada).

e Después de la reconstitucion y dilucion, Quofenix debe administrarse mediante perfusion
intravenosa, en un tiempo total de perfusion de 60 minutos.

Quofenix no se debe perfundir con otros medicamentos. Si se utiliza una via intravenosa comun para
administrar otros medicamentos ademas de Quofenix, la via debe lavarse antes y después de cada
perfusion de Quofenix con una solucidn inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) o DSW.
Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3).

Todo medicamento o residuo no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las disposiciones locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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EU/1/19/1393/001
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 Diciembre 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento http://www.ema.europa.eu.
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WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Quofenix 450 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA O CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene delafloxacino meglumina equivalente a 450 mg de delafloxacino.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 39 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

Comprimido de color beige a beige moteado, oblongo, biconvexo de aproximadamente 10 mm de ancho
por 21 mm de largo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Quofenix esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:
¢ infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas

en inglés)
e neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

cuando se considere inapropiado el uso de otros agentes antibacterianos que se recomiendan
comunmente para el tratamiento de estas infecciones. (ver secciones 4.4 y 5.1).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

La dosis recomendada de delafloxacino es de 450 mg por via oral cada 12 horas con una
duracion total de 5 a 14 dias para ABSSSIy de 5 a 10 dias para NAC, segun criterio médico. Los
comprimidos de delafloxacino se pueden tomar con o sin comida.

Poblacidn especial

Pacientes de edad avanzada

No se require ajuste de dosis. Por ser delafloxacino un antibidtico de la clase de las fluoroquinolonas,
los pacientes mayores de 60 afios tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos graves de los
tendones, incluyendo la rotura de los mismos (ver secciones 4.4 y 5.2).
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Insuficiencia renal

No se require ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (ver seccion 4.4 y 5.2).
No se recomienda Quofenix en pacientes con Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESRD por sus
siglas en inglés).

Insuficiencia hepatica
No se require ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
Quofenix esta contraindicado en nifios y adolescents (Ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos se deben tragar y se pueden tomar con o sin alimentos.
El paciente debe beber una cantidad suficiente de liquidos mientras toma Quofenix.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a cualquier medicamento antibacteriano de la clase de las fluoroquinolona o
quinolonas.

Antecedentes previos de trastornos tendinosos relacionados con la administracion de fluoroquinolonas.
Durante el embarazo, en mujeres en edad fértil que no usan métodos anticonceptivos y en mujeres en
periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Nifios o adolescentes en edad de crecimiento menores de 18 afios de edad (ver seccion 4.2)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar el uso de delafloxacino en pacientes que hayan experimentado reacciones adversas graves
en el pasado debidas al uso de medicamentos que contengan quinolonas o fluoroquinolonas (ver seccion
4.8). El tratamiento de estos pacientes con delafloxacino solo se debe iniciar en ausencia de opciones de

tratamiento alternativas y después de una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo (ver también
seccion 4.3).

Anticoncepcion

En mujeres de edad sexualmente madura, se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento (ver seccion 4.6).

Diseccién adrtica y aneurisma y regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas

Los estudios epidemioldgicos reportan un mayor riesgo de aneurisma y diseccion aortica, especialmente
en pacientes de edad avanzada, y de regurgitacion de valvulas mitral y aortica después de la
administracion de fluoroquinolonas. Se han notificado casos de diseccion adrtica o aneurisma, a veces
complicados por rotura (incluso mortales), y de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas
cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas (ver seccion 4.8).

Por lo tanto, las fluoroquinolonas s6lo se deben usar después de una evaluacion cuidadosa del
beneficio/riesgo y después de considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes
familiares conocidos de enfermedad por aneurisma o enfermedades congénitas de las valvulas cardiacas,
en pacientes diagnosticados con aneurisma aortico y/o diseccion aortica preexistentes o enfermedades
congénitas de las valvulas cardiacas, en presencia de otros factores de riesgo o afecciones que
predispongan a:

- Tanto para el aneurisma y diseccion aodrtica como para la regurgitacion/insuficiencia de las
valvulsa cardiacas (por ejemplo, transtornos del tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan
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ode Ehlers-Danlos, el sindrome de Turner, enfermedad de Behget, hipertension y artritis
reumatoide); o

- diseccioén y aneurisma aoérticos (por ejemplo, trastornos vasculares como la arteritis de
Takayasu, la arteritis de células gigantes, la aterosclerosis conocida o el sindrome de Sjogren);
0

- regurgitacion/insuficiencia de las valvulsa cardiacas (p.ej. endocarditis infecciosa).

El riesgo de diseccion y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados
de forma concomitante con corticesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, toracico o lumbar repentino, se debe aconsejar a los pacientes que consulten
inmediatamente a un médico en un servicio de urgencias.

Se debe recomendar a los pacientes que acudan inmediatamente a un medico en caso de disnea aguda,
aparicion reciente de palpitaciones cardiacas o aparicion de edema abdominal o de las extremidades

inferiores.

Tendinitis y ruptura del tendon

La tendinitis y la ruptura del tendon (especialmente pero no limitado al tendon de Aquiles), algunas
veces bilateral, pueden ocurrir tan pronto como dentro de las 48 horas del inicio del tratamiento con
quinolonas y fluoroquinolonas y se ha notificado que ocurren incluso hasta varios meses después de la
interrupcion del tratamiento. El riesgo de tendinitis y ruptura de tendones aumenta en pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia renal, pacientes con trasplante de érgano sélido y aquellos tratados
simultaneamente con corticosteroides. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de
corticosteroides. A la primera sefial de tendinitis (p.ej. hinchazén dolorosa, inflamacion) se debe
suspender el tratamiento con delafloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Las
extremidades afectadas deben ser tratadas adecuadamente (por ejemplo, inmovilizacion). Los
corticosteroides no se deben usar si se presentan signos de tendinopatia (ver seccion 4.8).

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensorimotora que resultan en parestesia,
hipoestesia, disestesia o debilidad en pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas. A los
pacientes bajo tratamiento con delafloxacino se les debe aconsejar que informen a su médico antes de
continuar el tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo,
entumecimiento o debilidad, con el fin de prevenir el desarrollo de una afeccion potencialmente
irreversible (ver seccion 4.8).

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las fluoroquinolonas se han asociado a un mayor riesgo de reacciones del sistema nervioso central
(SNC), incluyendo: convulsiones y aumento de la presion intracraneal (incluyendo el seudotumor
cerebral) y psicosis toxica. Las fluoroquinolonas también pueden causar reacciones del SNC como
nerviosismo, agitacion, insomnio, ansiedad, pesadillas, paranoia, mareos, confusion, temblores,
alucinaciones, depresion y pensamientos o actos suicidas. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes tratados con delafloxacino, éste
debe ser interrumpido inmediatamente y se deben instaurar las medidas apropiadas. Delafloxacino debe
utilizarse cuando los beneficios del tratamiento superan los riesgos en pacientes con trastornos del SNC
conocidos o indicativos (por ejemplo, arteriosclerosis cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros
factores de riesgo que puedan predisponer a sufrir convulsiones o reducir el umbral de las mismas.
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Exacerbacion de la miastenia gravis

Las fluoroquinolonas tienen actividad de bloqueo neuromuscular y pueden exacerbar la debilidad
muscular en personas con miastenia gravis. En personas con miastenia gravis, se han asociado
reacciones adversas graves poscomercializacion, incluyendo muertes y la necesidad de soporte
ventilatorio, con el uso de fluoroquinolonas. No se recomienda el uso de delafloxacino en pacientes con
antecedentes conocidos de miastenia gravis.

Enfermedad asociada a Clostridioides difficile

La enfermedad asociada a Clostridioides difficile se ha notificado en el uso de casi todos los
antibacterianos sistémicos con una gravedad que va desde diarrea leve hasta colitis mortal. La
enfermedad asociada a Clostridioides difficile debe ser considerada en todos los pacientes que presentan
diarrea. Si se sospecha o se confirma la presencia de la enfermedad asociada a Clostridioides difficile,
debe suspenderse el tratamiento con delafloxacino y deben considerarse medidas de apoyo apropiadas
junto con el tratamiento antibacteriano especifico de C. difficile.

Los medicamentos que inhiben la peristalsis estin contraindicados si se sospecha de enfermedad
asociada a Clostridioides difficile.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a delafloxacino u otras fluoroquinolonas no deben tomar
Quofenix (ver seccion 4.3). Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (anafilactica) graves y
ocasionalmente mortales en pacientes tratados con medicamentos antibacterianos de la clase de las
fluoroquinolonas. Antes de iniciar el tratamiento con Quofenix, se debe investigar cuidadosamente las
reacciones de hipersensibilidad previas a otros medicamentos antibacterianos de la clase de las
quinolonas o fluoroquinolonas. Si se produce una reaccion anafilactica a Quofenix, el medicamento
debe suspenderse inmediatamente y debe instaurarse un tratamiento adecuado.

Pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal grave, la seguridad y eficacia de las pautas de ajuste de dosis no
ha sido evaluada clinicamente y se basa en datos de modelizacion farmacocinética. En estos pacientes,
solo debe usarse delafloxacino cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el posible
riesgo. En estos pacientes, se debe controlar cuidadosamente la respuesta clinica al tratamiento y la
funcion renal.

En pacientes con insuficiencia renal grave y bajo peso corporal la administracion oral de delafloxacino
puede llevar a un aumento de la exposicion sistémica.

Quofenix no se recomienda en pacientes con Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ESRD).

Limitaciones de los datos clinicos

En los dos ensayos principales de ABSSSI, los tipos de infecciones tratadas se limitaron solamente a
celulitis/erisipelas, abscesos e infecciones de heridas. No se han estudiado otros tipos de infecciones
cutaneas. Los pacientes con shock toxico, neutropenia (recuento de neutrofilos < 500 células/mm?) o
pacientes gravemente inmunocomprometidos no se incluyeron en los ensayos. En pacientes mayores de
75 afios la experiencia es limitada.

Sin embargo, la poblacion de NAC era mayor que la estudiada en ABSSSI (el 48,3% de los sujetos era
> 65 afios y el 23,9% > 75 afios). En el estudio de NAC, el 90,7 % de los pacientes tenia una puntuacion
CURB-65 de <2. Sin embargo, el 69,3% de los pacientes fueron clasificados en la clase Il de PORT y
el 30,7% de los pacientes tenian una puntuacion de PORT >III.
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Reacciones adversas al medicamento graves, prolongadas, incapacitantes y potencialmente irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, prolongadas (durante meses o afios),
incapacitantes y potencialmente irreversibles que afectan a diferentes, a veces multiples, sistemas del
cuerpo, (musculoesquelético, nervioso, psiquidtrico y sensorial) en pacientes tratados con quinolonas y
fluoroquinolonas, independientemente de su edad y de los factores de riesgo preexistentes. Ante los
primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave se debe suspender inmediatamente el
tratamiento con delafloxacino, y se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su
médico.

Superinfeccion

Los microorganismos no sensibles a fluoroquinolonas pueden dar lugar a superinfeccion con el uso de
delafloxacino. Si se produce una superinfeccion durante el tratamiento, se deben tomar las medidas
adecuadas.

Disglucemia

Como con todas las quinolonas, se han notificado alteraciones de la glucosa en sangre, incluyendo
hipoglucemia e hiperglucemia (ver seccion 4.8), generalmente en pacientes diabéticos que reciben
tratamiento concomitante con un agente hipoglucémico oral (por ejemplo, glibenclamida) o con
insulina. Se han notificado casos de coma hipoglucémico. En pacientes diabéticos, se recomienda un
control cuidadoso de la glucosa en sangre.

No hay datos disponibles sobre casos graves de hipoglucemia que provoquen coma o muerte después
del uso de delafloxacino.

Reacciones cutaneas bullosas graves

Con otras fluoroquinolonas se han notificado casos de reacciones cutaneas bullosas como el sindrome
de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica. Se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico inmediatamente antes de continuar el tratamiento, si se producen reacciones en
la piel y/o las mucosas.

Pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con antecedentes familiares de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son
propensos a reacciones hemoliticas cuando son tratados con otras quinolonas. Por lo tanto, en estos
pacientes delafloxacino se debe usar con precaucion.

Excipientes

Este medicamento contiene 39 mg de sodio por comprimido, equivalente al 2% de la ingesta diaria
maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio en adultos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos en delafloxacino

Sustancias activas quelantes: antiacidos, sucralfato, cationes metalicos, multivitaminicos.

Las fluoroquinolonas forman quelatos con alcalinotérreos y cationes metalicos de transicion cati. La
administracion oral de delafloxacino con antiacidos que contengan aluminio o magnesio, con sucralfato,
con cationes metalicos como el hierro, o con multivitaminicos que contengan hierro o zinc, o con
formulaciones que contengan cationes divalentes y trivalentes como los comprimidos amortiguadores
de didanosina para suspension oral o el polvo para solucion oral pediatrico, puede interferir
sustancialmente con la absorcion de delafloxacino, lo que da lugar a concentraciones sistémicas
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considerablemente mas bajas de lo deseado. Por lo tanto, delafloxacino debe tomarse al menos 2 horas
antes o 6 horas después de estos agentes.

Efecto de delafloxacino en otros medicamentos

Basado en datos in vitro sobre enzimas metabolizadoras y transportadores, delafloxacino posee un bajo
poder de alterar la disposicion de otros medicamentos (ver seccion 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
delafloxacino.

Embarazo

No hay datos, o éstos son limitados, sobre el uso de delafloxacino en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). En ausencia de datos en humanos
y hallazgos en estudios no clinicos sobre exposiciones terapéuticas en humanos, durante el embarazo y
en mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos, delafloxacino esta contraindicado (ver secciones
43y4.4).

Lactancia

Se desconoce si delafloxacino o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos en animales disponibles, han mostrado excrecion de
delafloxacino/metabolitos en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir un riesgo para los recién
nacidos/bebés. La lactancia materna estd contraindicada durante el tratamiento con delafloxacino.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de la delafloxacino sobre la fertilidad en humanos. Los estudios no
clinicos realizados con delafloxacino en ratas no indican efectos nocivos con respecto a la fertilidad o
la funcidén reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Quofenix tiene una influencia moderada en la capacidad de conducir y usar maquinas. Algunas
reacciones adversas al medicamento (por ejemplo, mareos, dolor de cabeza, trastornos visuales) pueden
perjudicar la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar y, por lo tanto, pueden constituir un
riesgo en situaciones en las que el paciente conduce un automoévil o maquinaria o realice otras
actividades que requieren vigilancia y coordinacion mental.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes notificadas en ABSSSI (en ensayos de Fase 2 y 3) y en CAP
(ensayo de Fase 3) que incluyeron a un total de 1.297 pacientes (868 sujetos en infecciones bacterianas
agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel y 429 sujetos en neumonia adquirida en la
comunidad), expuestos a delafloxacino, en formulacion intravenosa u oral, fueron diarrea, nauseas ¢
hipertransaminasemia (5,86%, 5,47% y 2,85% respectivamente) y fueron de intensidad leve a moderada.
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Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en cuatro ensayos comparativos de Fase 2 y 3
de ABSSSI y en un estudio de fase 3 de NAC clasificados por término preferente y la Clasificacion por
organos y sistemas, y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000).

Clasificacion por
organos y sistemas

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Infecciones e

Infeccién fungica

Infeccién por

Infeccién del tracto

infestaciones Clostridium difficile urinario
(ver seccion 4.4) Sinusitis
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia
sangre y del sistema Leucopenia Neutropenia
linfatico Aumento del cociente
internacional
normalizado

Trastornos del
sistema
inmunoloégico

Hipersensibilidad (ver
seccion 4.4)

Alergia estacional

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hiperglucemia (ver
seccion 4.4)
Disminucion del apetito

Hipoglucemia (ver
seccion 4.4)
Hiperuricemia
Hipopotasemia

Aumento del potasio en
sangre

Trastornos
psiquiatricos*

Insomnio

Alucinaciones auditivas
Ansiedad

Suefios anormales
Estado confusional

Trastornos del
sistema nervioso*

Dolor de cabeza

Neuropatia periférica
(incluyendo parestesia e
hipoestesia) (ver
seccion 4.4)

Presincope
Somnolencia

Mareo

Disgeusia
Trastornos Vision borrosa Sequedad ocular
oculares*
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto* Tinnitus

Trastorno vestibular

Trastornos Palpitaciones Taquicardia sinusal
cardiacos** Bradicardia
Trastornos Hipertension Trombosis venosa
vasculares*®* Hipotension profunda

Rubefaccion Flebitis
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Clasificacion por Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos y sistemas
Trastornos Disnea, Tos Tos
respiratorios, Sequedad de garganta Sequedad de garganta
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Estomatitis Gastritis erosiva
gastrointestinales Vomitos Dolor abdominal Enfermedad por reflujo
Nauseas Dispepsia gastroesofagico
Boca seca Parestesia oral
Flatulencia Hipoestesia oral
Estrefiimiento Glosodinia
Cambio de color de las
heces
Trastornos Hipertransaminasemia | Aumento de la fosfatasa | Disminucion de la
hepatobiliares alcalina en sangre albumina en la sangre
Aumento de la gamma-
glutamiltransferasa
Trastornos de la Prurito Dermatitis alérgica Alopecia
piel y del tejido Urticaria Sudor frio
subcutaneo Rash Sudor nocturno
Hiperhidrosis
Trastornos Artralgia Artritis reactiva
musculoesqueléticos Mialgia Miositis
y del tejido Tendinitis (ver seccion | Espasmo muscular
conjuntivo * 4.4)
Dolor

musculoesquelético (ej.
dolor en las
extremidades, dolor de
espalda, dolor de
cuello), debilidad
muscular

Aumento de la creatina
fosfocinasa en sangre

Trastornos renales
y urinarios

Insuficiencia renal

Hematuria
Presencia de cristales en
orina

Trastornos Reaccion en el lugar | Pirexia Edema periférico
generales y de la Hinchazon local Escalofrios
alteraciones en el inyeccion/perfusion Cansancio

lugar de

administracion *

Lesiones Complicacion de la
traumaticas, herida

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
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Descripcion de reacciones adversas al medicamento seleccionadas

*Se han notificado casos muy raros de reacciones farmacologicas graves, prolongadas (hasta meses o
afios), incapacitantes y potencialmente irreversibles, que afectan a varias, a veces multiples, clases de
organos y de sistemas y sentidos (incluyendo reacciones como tendinitis, ruptura de tendones, artralgia,
dolor en las extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas con la parestesia, depresion,
fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion, vision, gusto y olfato)
en asociacion con el uso de quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos, independientemente de
factores de riesgo preexistentes (ver seccion 4.4).

** Se han notificado casos de diseccion y aneurisma aorticos, a veces complicados por rotura (incluso
mortales), y de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que

reciben fluoroquinolonas (ver seccion 4.4).

Notificacidén de sospechas reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
ermite una supervision continuada de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La dosis oral diaria mas alta administrada en estudios clinicos fue de 1600 mg; los pacientes que
recibieron esta dosis no presentaron reacciones adversas al medicamento o hallazgos destacables en las
pruebas de laboratorio clinico realizadas durante el estudio. El tratamiento de la sobredosis por
delafloxacino debe consistir en observacion y medidas generales de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, fluoroquinolonas, cdédigo ATC:
JOIMA23

Mecanismo de accidén

Delafloxacino inhibe la topoisomerasa bacteriana IV y la girasa del ADN (topoisomerasa II), enzimas
necesarias para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombinacion del ADN bacteriano.

Resistencia

La resistencia a las fluoroquinolonas, incluyendo delafloxacino, puede ocurrir debido a mutaciones en
los puntos diana de las enzimas bacterianas topoisomerasa IV y ADN-girasa referidas como regiones
determinantes de la Resistencia a Quinolonas (QRDRs), o a través de otros mecanismos de resistencia

como los mecanismos de expulsion.

Se puede observar resistencia cruzada entre delafloxacin y otras fluoroquinolonas, aunque algunas
resistencias aisladas a otras fluoroquinolonas pueden conservar la sensibilidad a delafloxacino.

Puntos de corte de pruebas de sensibilidad

Los puntos de corte de la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) establecidos por el “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) para delafloxacino son los siguientes:
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Puntos de corte CMI
Organismos (mg/l)
Sensible (S <) Resistente (R >)

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

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

El ratio fAUC,/CIM como para otros antibioticos de las quinolonas resultdé el pardmetro

farmacocinético/farmacodindmico mas estrechamente asociado con la eficacia de delafloxacino.

Eficacia clinica frente a patogenos especificos

La eficacia ha sido demostrada en estudios clinicos contra los patogenos listados bajo cada indicacion
que eran susceptibles a delafloxacino in vitro.

Infecciones bacterianas agudas de la piel v de los tejidos blandos de la piel

Microorganismos gram positivos:

e  Staphylococcus aureus (incluido meticilin resistente [MRSA])

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus del grupo anginosus (incluidos Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius, y Streptococcus constellatus)

e  Streptococcus del grupo mitis (incluidos Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, y Streptococcus sanguinis)

e  Streptococcus pyogenes
. Enterococcus faecalis

Microorganismos gram negativos:
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Neumonia adquirida en la comunidad

Microorganismos grampositivos:
e Streptococcus pneumoniae
e Staphylococcus aureus (MSSA)

Microorganismos gramnegativos:
o  Haemophilus influenzae
e  Escherichia coli
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Atipico:
e  Chlamydia pneumoniae
e  Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligaccion de presentar los resultados de los
estudios de Quofenix en todos los subgrupos de poblacion pediatrica en el tratamiento de las infecciones
locales de la piel y de los tejidos blandos de la piel y la neumonia adquirida en la comunidad (ver seccién
4.2 para informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral de 450 mg de delafloxacino cada 12 horas, las concentraciones en
estado de equilibrio se logran después de aproximadamente 5 dias con una acumulacién de alrededor
del 36% después de multiples administraciones. La vida media de la delafloxacino oral es de
aproximadamente 14 horas. La farmacocinética de delafloxacino es comparable en pacientes con
ABSSSI o0 NAC y voluntarios sanos.

Absorcién

Las concentraciones pico de delafloxacino en plasma se alcanzan dentro de aproximadamente 1 hora
después de la administraciéon oral en condiciones de ayuno. Las formulaciones de 450 mg en
comprimidos y 300 mg por via intravenosa son bioequivalentes con respecto a la exposicion total
(AUC). Delafloxacino puede administrarse con o sin alimentos, ya que la exposicion sistémica total
(AUC,) no cambia entre el ayuno y la alimentacion (alta en grasas y altas en calorias).

Distribucion

El volumen de distribucion de delafloxacino en estado estacionario es de unos 40 1, lo que se aproxima
al agua total del cuerpo. La union de delafloxacino a proteinas plasmaticas es aproximadamente del
84%; se une principalmente a la albiumina. La union de delafloxacino a proteinas plasmaticas no se ve
afectada significativamente por el grado de insuficiencia renal.

Tras la administracion intravenosa de 7 dosis de 300 mg de delafloxacino a 30 voluntarios sanos, la
media del AUC,y.i2 de delafloxacino (3,6 h*ug/ml) en los macrofagos alveolares fue del 83% del AUC,.
12en plasma libre, y la media del AUC,.12 de delafloxacino (2,8 h*pg/ml) en el liquido de revestimiento
epitelial fue el 65% del AUC,.12 en plasma libre.

Biotransformacién

La glucuronidacion de delafloxacino es la via metabdlica primaria con un metabolismo oxidativo que
representa <1% de la dosis administrada. La glucuronidacion de delafloxacino estd mediada
principalmente por UGT1A1, UGT1A3 y UGT2B15. El farmaco original inalterado es el componente
predominante en el plasma. No hay metabolitos circulantes significativos (media = 9,6%) en humanos.
Los datos in vitro indican que delafloxacino en concentraciones clinicamente relevantes no inhibe el
citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y
CYP3AA4/5 ni las isoformas de glucuronosiltransferasas UGT1A1 y UGT2B7. Delafloxacino no induce
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 o CYP3A4/5.

Del mismo modo, en concentraciones clinicamente relevantes, delafloxacino no inhibe los
transportadores MDR1, BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEIL,
MATE2K y BSEP. Delafloxacino es un sustrato probable del BCRP.
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Eliminacién
Tras una dosis oral tinica de delafloxacino marcado con '“C, el 50% de la radioactividad se excreta en
la orina como delafloxacino inalterado y metabolitos glucurénizados y el 48% se excreta inalterado en

heces.

Pacientes obesos (> 30 kg/m?* BMI)

Los parametros farmacocinéticos no se ven alterados en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?).

Insuficiencia hepatica

No se han observado cambios clinicamente significativos en la farmacocinética del delafloxacino al ser
administrada en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderado o grave (Clase Child-Pugh A, By
C) en comparacion con sujetos de control sanos compatibles. Por lo tanto, no es necesario ajustar la
dosis.

Insuficiencia renal

Después de una administracion unica oral (400 mg) en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
o grave, la exposicion total media (AUC,) fue aproximadamente 1,5 veces mayor para los sujetos con
insuficiencia renal moderada y grave en comparaciéon con los sujetos sanos, mientras que las
exposiciones sistémicas totales fueron comparables a los sujetos con insuficiencia renal leve. La
exposicion maxima (Cmax) no fue estadisticamente significativa entre los sujetos con insuficiencia renal
y los sujetos sanos.

Para las pautas de dosificacion en sujetos con insuficiencia renal, consulte la seccion 4.2.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de delafloxacino no se altera significativamente con la edad; por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis en funcion de la edad.

Poblacion pediatrica

No se han realizado ensayos clinicos con delafloxacino en pacientes pediatricos.
Género

No se han observado diferencias clinicamente significativas relacionadas con el género en la
farmacocinética de delafloxacino en sujetos sanos o en pacientes con ABSSSI 0o NAC. No se recomienda
ajustar la dosis en funcion del sexo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad por dosis repetidas en ratas y perros, los efectos gastrointestinales fueron
los principales hallazgos: éstos incluian dilatacion del intestino ciego (s6lo por via oral), las heces
anormales y la disminucion de la ingesta de alimentos y/o del peso corporal en ratas, asi como la emesis,
la salivacion y las heces anormales/diarrea en perros. Ademas, se registraron aumentos en la ALT y la
ALP en suero, y se redujeron los valores totales de proteina y globulina al final del periodo de
tratamiento en el estudio pivotal con perros IV de 4 semanas a la dosis alta (75 mg/kg) en perros
individuales. Es importante destacar que los efectos gastrointestinales y las enzimas hepaticas
ligeramente elevadas en los perros no se asociaron con cambios histopatologicos de los tejidos
gastrointestinales y anexos (pancreas, higado). No se observaron efectos adversos en ratas en
exposiciones aproximadamente el doble que en humanos, o en perros en exposiciones aproximadamente
iguales a las de los humanos.
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En los estudios de desarrollo embrionario realizados en ratas y conejos, delafloxacino carecia de efectos
teratogénicos, pero inducia retrasos en el crecimiento fetal y en la osificacion a niveles de dosis que
producian toxicidad materna. En ratas, los efectos fetales se produjeron a un nivel de exposicion que
superaba aproximadamente el doble del observado en los seres humanos sobre la base de las AUC, pero
en conejos, una especie conocida por ser extremadamente sensible a la toxicidad materna de los
medicamentos antibacterianos, los efectos sobre los fetos se registraron a niveles de exposicion muy
inferiores a los observados en los seres humanos. Como delafloxacino se excreta en la leche, se observo
una toxicidad severa en ratas recién nacidas durante la lactancia, cuando las madres fueron tratadas
durante el embarazo y en la lactancia con delafloxacino a una dosis que produjo una exposicion sistémica
aproximadamente 5 veces mayor que la observada en humanos. Sin embargo, no se produjeron tales
efectos ni otras anomalias del desarrollo en la progenie de las madres expuestas hasta un nivel
aproximadamente dos veces mayor que el observado en los seres humanos. No se detectaron efectos
sobre la fertilidad masculina y femenina de las ratas a un nivel de exposicion aproximadamente cinco
veces mayor que el observado en humanos.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con delafloxacino.

No se identifico ningun riesgo de genotoxicidad in vitro y fue negativo in vivo a la dosis mas alta posible
> 15 veces la exposicion estimada al plasma humano basada en AUC.

Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que el delafloxacino puede
suponer un riesgo para los compartimentos acuaticos.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa, microcristalina

Povidona

Crospovidona

Hidrogenocarbonato de sodio

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato

Acido citrico

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3 Periodo de validez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de temperatura de almacenamiento.
Almacenar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blisters de aluminio laminados.
Tamafo de los envases de 10, 20, 30, 50, 60 o 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Sin requerimientos especiales.

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3).

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requisitos
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Via Sette Santi 3, 50131 Florencia, Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1393/002-007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 Diciembre 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Comprimidos

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italia

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense 5

03013 Ferentino (FR)

Italia

0

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi

65020 Alanno (PE)
Italia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal

web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
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1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON (VIALES)

l 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Quofenix 300 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
delafloxacino

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de defloxacino (como meglumina)
Después de la reconstitucion cada ml contiene 25 mg de delafloxacino.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Meglumina, sulfobutil betadex de sodio, edetato disodico, hidréxido de sodio, acido clorhidrico
concentrado.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
10 viales para dosis unica.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso intravenoso después de la reconstitucion y dilucion.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1393/001

13.

NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
Quofenix 300 mg
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Quofenix 300 mg polvo para concentrado
delafloxacino
Uso intravenoso después de la reconstitucion y dilucion

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON (COMPRIMIDOS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Quofenix 450 mg comprimidos
delafloxacino

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 450 mg de delafloxacino (como meglumina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos
20 comprimidos
30 comprimidos
50 comprimidos
60 comprimidos
100 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Quofenix 450 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER ALUMINIO/ALUMINIO (COMPRIMIDOS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Quofenix 450 mg comprimidos
delafloxacino

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

\4 NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lot

|5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Quofenix 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
delafloxacino

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Quofenix y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Quofenix
Como usar Quofenix

Posibles efectos adversos

Conservacion de Quofenix

Contenido del envase e informacion adicional

ANl e N

1. Qué es Quofenix y para qué se utiliza

Quofenix es un antibiotico que contiene el principio activo delafloxacino. Pertenece a un grupo de
medicamentos llamados fluoroquinolonas.

Se utiliza para el tratamiento en adultos de infecciones graves y de corta duracion causadas por ciertas
bacterias, cuando los antibioticos habituales no se pueden utilizar o no han funcionado:

e infecciones de la piel y del tejido subcutaneo
e infeccion de los pulmones llamada "neumonia"

Bloquea las enzimas que las bacterias necesitan para copiar y reparar su ADN. Al bloquear estas
enzimas, Quofenix mata las bacterias que causan la infeccion.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Quofenix

No le deben administrar Quofenix

- Si es alérgico a delafloxacino o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- Si es alérgico a cualquier otro medicamento antibacteriano del tipo fluoroquinolona o quinolona.

- Si alguna vez ha tenido un problema con los tendones, como tendinitis, relacionado con el
tratamiento con “antibidticos del tipo quinolona”. Un tendon es el cordon que une el musculo con
el esqueleto.

- Si esta embarazada, tiene intencion de quedarse embarazada o cree que podria estar embarazada.

- Si esta en periodo de lactancia

- Si es un niflo o un adolescente en edad de crecimiento menor de 18 afios de edad.
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Advertencias y precauciones

Antes de que le administren este medicamento

No le deben administrar medicamentos antibacterianos del tipo fluoroquinolona/quinolona, incluyendo
Quofenix, si ha experimentado alguna reaccion adversa grave en el pasado al tomar una quinolona o
fluoroquinolona. En este caso, debe informar a su médico lo antes posible.

Cuando le administren este medicamento

En raras ocasiones puede ocurrir dolor e hinchazén en las articulaciones, e inflamacion o ruptura
de los tendones. Su riesgo aumenta si es un paciente de edad avanzada (mas de 60 afios de edad),
ha recibido un trasplante de 6rgano, tiene problemas renales o si esta siendo tratado con
corticosteroides. La inflamacion y las rupturas de tendones pueden ocurrir dentro de las primeras
48 horas de tratamiento e incluso hasta varios meses después de suspender el tratamiento con
Quofenix. A la primera sefial de dolor o inflamacién de un tendon (por ejemplo, en el tobillo, la
mufieca, el codo, el hombro o Ia rodilla), no le deben administrar Quofenix, contacte a su médico
y descanse la zona dolorida. Evite cualquier ejercicio innecesario, ya que esto podria aumentar el
riesgo de ruptura de tendones.

En raras ocasiones, pueden presentarse sintomas de dafio nervioso (neuropatia) como dolor,
quemazon, hormigueo, entumecimiento y/o debilidad, especialmente en los pies y las piernas o en
las manos y los brazos. Si esto sucede, no le deben administrar Quofenix, ¢ informe a su médico
inmediatamente para prevenir el desarrollo de una alteracion potencialmente irreversible.

Consulte a su médico o farmacéutico o enfermero antes de que le administren Quofenix si:

Le han diagnosticado un aumento de tamafio o un bulto de un vaso sanguineo de gran tamafio
(aneurisma adrtico o aneurisma de un vaso de gran tamafio periférico).

Ha sufrido un episodio previo de diseccion aortica (desgarro de la pared de la aorta).

Se le ha diagnosticado una insuficiencia de la valvula cardiaca (regurgitacion de las valvulas
cardiacas)

Tiene antecedentes familiares de aneurisma adrtico o diseccion aortica, enfermedad congénita de
las valvulas cardiacas u otros factores de riesgoo trastornos predisponentes (p. €j., trastornos del
tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, el
sindrome de Turner o el sindrome de Sjogren (una enfermedad autoinmune inflamatoria), o
trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de
Behget, hipertension arterial o aterosclerosis conocida, artritis reumatoide (una enfermedad de las
articulaciones) o endocarditis (una infeccion del corazon)).

Ha tenido problemas de tendones durante el tratamiento anterior con un antibidtico del tipo
fluoroquinolona o quinolona.

Tiene o puede tener problemas del sistema nervioso central (por ejemplo, arteriosclerosis cerebral
grave, epilepsia) o tiene otros factores de riesgo que pueden aumentar el riesgo de sufrir
convulsiones (ataques). En esos casos, su médico considerara si este tratamiento es la mejor
opcion para usted.

Sufre miastenia gravis (un tipo de debilidad muscular), ya que los sintomas pueden empeorar.
Sufre diarrea, o ha sufrido anteriormente diarrea al tomar antibioticos o hasta 2 meses después.
Contacte con su médico inmediatamente si tiene diarrea durante o después del tratamiento. No
tome ningiin medicamento para tratar la diarrea sin antes consultar a su médico.

Tiene problemas renales.

A veces ha tenido un tratamiento prolongado con antibidticos; puede significar que contrae otra
infeccion causada por otras bacterias (superinfeccion) que no se puede tratar con el antibiotico.
Consulte con su médico si tiene alguna duda o pregunta sobre esto y sobre el uso de Quofenix.
Puede tener una reaccion cutanea severa, como ampollas o lesiones.

Usted o un miembro de su familia tiene una deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
Sufre diabetes. Los antibioticos del tipo fluoroquinolona, incluyendo Quofenix, pueden provocar
que los niveles de glucosa en sangre aumenten o disminuyan demasiado. Si tiene diabetes, debe
controlar cuidadosamente sus niveles de glucosa en sangre.
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Si siente un dolor fuerte y repentino en el abdomen, el pecho o la espalda, que pueden ser sintomas de
diseccion o aneurisma adrticos, acuda inmediatamente a un servicio de urgencias. Puede aumentar el
riesgo si esta recibiendo un tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

Si empieza a experimentar una aparicion repentina de disnea, especialmente cuando se tumba en la
cama, o si observa hinchazon en los tobillos, los pies o el abdomen o la aparicion de palpitaciones
cardiacas (sensacion de latido cardiaco rapido o irregular), debe informar a su médico inmediatamente.

Efectos secundarios graves, prolongados, incapacitantes y potencialmente irreversibles

Los medicamentos antibacterianos del tipo fluoroquinolona/quinolona se han asociado a efectos
secundarios muy raros pero graves, algunos de los cuales son de larga duracion (durante meses o afos
continuos), incapacitantes o potencialmente irreversibles. Esto incluye dolor en los tendones, miisculos
y articulaciones de las extremidades superiores ¢ inferiores, dificultad para caminar, sensaciones
anormales como hormigueo, cosquilleo, entumecimiento o quemazon (parestesia), trastornos
sensoriales como deterioro de la vision, el gusto y el olfato, y la audicion, depresion, deterioro de la
memoria, fatiga severa y trastornos severos del suefio.

Si experimenta alguno de estos efectos secundarios después de recibir Quofenix, contacte a su médico
inmediatamente antes de continuar el tratamiento. Usted y su médico decidirdn si continuar con el
tratamiento considerando también un antibidtico de otra clase.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe usar en nifios y adolescentes, ya que no se ha estudiado suficientemente
en estos grupos.

Otros medicamentos y Quofenix
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No hay datos acerca de una interaccion de delafloxacino intravenoso con multivitaminicos, otros
suplementos o didanosina. Sin embargo, Quofenix no debe administrarse junto con ninguna solucion
que contenga sustancias como calcio y magnesio, a través de la misma via intravenosa.

Embarazo y lactancia
Quofenix no se debe usar si estd embarazada o en periodo de lactancia. Quofenix no se debe usar en
mujeres en edad fértil que no usan métodos anticonceptivos.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento.

Si pudiera quedarse embarazada debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con Quofenix.

Conduccion y uso de maquinas

Quofenix puede hacer que se sienta mareado y aturdido. Hasta que no sepa como le afecta Quofenix
no conduzca, ni utilice maquinas, o realice otras actividades que requieran agudeza mental o
coordinacion.

Quofenix contiene ciclodextrinas
Este medicamento contiene 2480 mg de sulfobutil betadex de sodio en cada vial.

Quofenix contiene sodio

Este medicamento contiene 175 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa para cocinar) en
cada vial. Esto equivale al 8,8% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.
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3. Coémo usar Quofenix

Quofenix le sera administrado por un enfermero o médico mediante una perfusion (goteo) en una
vena.

Se le administrard una perfusion de Quofenix, que contiene 300 mg del medicamento, dos veces al dia
entre 5 y 14 dias para las infecciones cutaneas y entre 5 y 10 dias para la neumonia, segun criterio
médico. Cada perfusion durara aproximadamente una hora. Su médico decidird cuantos dias de
tratamiento son necesarios.

Informe a su médico si sufre problemas renales porque puede necesitar ajustar su dosis.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
En caso de duda, pregunte a su médico.

Si le administran mas Quofenix del que deben
Digale a su médico o enfermero inmediatamente si le preocupa que le hayan administrado mas
Quofenix del que deben.

Si olvidé una dosis de Quofenix
Digale a su médico o enfermero inmediatamente si le preocupa que se le haya olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Por favor, informe inmediatamente a su médico o enfermero si sufre alguno de estos sintomas, ya que
el tratamiento con el medicamento debe ser interrumpido y es posible que necesite atencion médica
urgente:

- Dificultad para tragar o dificultad para respirar y toser; hinchazén de los labios, cara, garganta o
lengua; garganta seca o estrechamiento de la garganta y sarpullido severo. Estos pueden ser signos y
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad (alérgica) y pueden ser potencialmente mortales. Estas
reacciones graves son efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta a 1 de cada 100
personas.

- Disminucion de la presion arterial; vision borrosa; mareo. Esta reaccion grave es un efecto adverso
poco frecuente que puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

- Dolor abdominal (vientre) con posible diarrea severa, fiebre y nauseas. Estos pueden ser signos de
una infeccion intestinal, que no debe tratarse con medicamentos para la diarrea que paren el
movimiento del intestino. La infeccion del intestino (infeccion por Clostridioides difficile) es un efecto
adverso poco frecuente que puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Infeccion por hongos

e Dolor de cabeza

e VOmitos

e  Hinchazon, enrojecimiento o dolor alrededor de la via en el lugar donde se administra el
medicamento en la vena (reaccion en el sitio de la perfusion)

e  Aumento en la cantidad de enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, que se
muestran en los analisis de sangre
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Picor

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

Reduccion del ntimero de globulos blancos en la sangre (leucopenia)

Niveles bajos de hemoglobina (anemia)

Reaccion alérgica

Niveles altos de glucosa en sangre

Disminucion del apetito

Insomnio

Debilidad muscular en las extremidades

Sensaciones como entumecimiento, hormigueo y cosquilleo)

Disminucion de la sensacion del tacto

Alteracion del gusto

Sentir los latidos del corazén (palpitaciones)

Presion arterial alta

Enrojecimiento (por ejemplo en la cara o el cuello)

Inflamacion de la pared del estdbmago, inflamacion de los tejidos internos de la boca, dolor
abdominal, molestias/dolor de estdbmago o indigestion, boca seca, flatulencias

Sudor anormal

Reaccion alérgica de la piel

Picor sarpullido rojo

Dolor en las articulaciones

Dolor e hinchazoén de los tendones

Dolor musculoesquelético (por ejemplo dolor en las extremidades, dolor de espalda, dolor de
cuello), debilidad muscular

Aumento del nivel de creatina fosfocinasa en sangre (un indicador de dafio muscular)
Disminucioén de la funcion renal

Sensacion de cansancio

Alteracion del andlisis de sangre relacionada con la funcion hepatica (aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre

Aumento de la temperatura corporal (pirexia)

Hinchazon de las extremidades inferiores

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):

Infeccidn del tracto urinario

Inflamacion de la mucosa de la cavidad nasal

Recuento de globulos blancos bajo (reduccion de la cantidad de células sanguineas)

Disminucion de un tipo especial de células sanguineas necesarias para la coagulacion de la
sangre

Cambios en los tests que miden como funciona la coagulacion sanguinea

Alergia estacional

Niveles bajos de glucosa en sangre

Altos niveles de acido trico

Altos niveles de potasio en sangre

Bajos niveles de potasio en sangre

Oir cosas que no existen (alucinaciones auditivas)

Ansiedad

Alteraciones del suefio

Confusion

Somnolencia

Sensacion de mareo o desmayo, generalmente debido a una caida de la presion arterial

Ojos secos

Mareos o pérdida del equilibrio (vértigo)
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Zumbidos en los oidos (tinnitus)

Alteracion del equilibrio

Latidos del corazoén irregulares o rapidos, disminucion de los latidos del corazon

Venas hinchadas, rojas e irritadas (flebitis)

Coagulo de sangre, conocido como trombo en la vena profunda

Acidez, regurgitacion acida

Pérdida de la sensacion del tacto en la boca

Reduccion de la sensacion tactil en la boca

Sensacion de ardor en la boca

Cambio de color de las heces

Alteracion de los analisis de sangre relacionados con la funcion hepatica (disminucion de la
albumina en sangre y aumento de la gamma-glutamiltransferasa)

Sudor frio

Sudor nocturno

Pérdida anormal del cabello

Espasmos musculares

Inflamacion/dolor muscular

Inflamacion de las articulaciones, dolor en manos o pies, dolor de espalda

Sangre en la orina

Orina turbia debido a la presencia de componentes solidos

Escalofrios

Empeoramiento de la herida

Edema periférico

Oclusion del dispositivo médico de administracion

Se han asociado con la administracion de antibidticos de quinolona y fluoroquinolona, en algunos
casos independientemente de los factores de riesgo preexistentes, casos muy raros de reacciones
adversas a los medicamentos, del tipo permanentes o de larga duracion (hasta meses o afios), como
inflamaciones de tendones, ruptura de tendones, dolor en las articulaciones, dolor en las extremidades,
dificultad para caminar, sensaciones anormales como hormigueo y cosquilleo, quemazon,
entumecimiento o dolor (neuropatia), depresion, fatiga, trastornos del suefo, alteraciones de la
memoria, asi como alteraciones de la audicion, la vision, y el gusto y el olfato.

Se han notificado casos de aumento de tamafio y debilitamiento o desgarro de la pared adrtica
(aneurismas y disecciones), lo que podria producir una rotura y llegar a ser mortal, e insuficiencia de
valvulas cardiacas en pacienes que han recibido fluoroquinolonas. Ver también la seccion 2.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Quofenix

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o envase después
de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Después de la reconstitucion: La estabilidad quimica y fisica en uso ha sido demostrada durante 24
horas entre 20 a 25°C o entre 2 a 8°C. Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe
utilizarse inmediatamente después de la reconstitucion y dilucion.
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Si no se utilizan inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento en uso antes de su uso
son responsabilidad del usuario, y normalmente no seran superiores a 24 horas a una temperatura
comprendida entre 2 y 8°C, a menos que la reconstitucion y la dilucion se hayan realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas.

No congelar.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Quofenix

- El principio activo es defloxacino. Cada vial de polvo contiene 300 mg de delafloxacino (como
meglumina).

- Los deméas componentes (excipientes) son meglumina, sulfobutil betadex de sodio, edetato
disodico, hidréxido de sodio (para el ajuste del pH), acido clorhidrico concentrado (para el ajuste
del pH).

Aspecto del producto y contenido del envase

Quofenix 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion se presenta en un frasco de
vidrio transparente de 20 ml.

El vial contiene polvo compacto amarillo claro.

Esta disponible en envases que contienen 10 viales.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion y responsable de la fabricacion

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

50131 Florencia

Italia

Responsable de fabricacion
Patheon Italia S.p.A.

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

Italia

0

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bbepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO/J] Menarini Benelux NV/SA
ten.: +359 2 454 0950 Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545
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Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

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

EAlhada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 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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Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 17997320

Malta

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

Tel: +39-055 56801

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

Norge

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

Tel: +39-055 56801

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

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

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



Kvmpog Sverige
MENARINI HELLAS AE A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
TnA: +30 210 8316111-13 s.r.l.

Tel: +39-055 56801

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:
Soélo para uso unico.

Quofenix se debe reconstituir bajo condiciones asépticas, utilizando 10,5 ml de dextrosa 50 mg/ml
(5%) solucion inyectable (D5W) o cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable por cada vial de
300 mg.

e FEl vial se debe agitar enérgicamente hasta que el contenido esté completamente disuelto. El
vial reconstituido contiene 300 mg por 12 ml de delafloxacino, como solucion de color de
amarillo claro a ambar.

e A continuacion, la solucion reconstituida se debe diluir en una bolsa para perfusion
intravenosa de 250 ml (ya se con solucion inyectable de cloruro sédico 0,9% o de DSW)
previa administracion.

e Preparar la dosis requerida para la perfusion intravenosa retirando el volumen de 12 ml del
vial reconstituido para Quofenix 300 mg u 8 ml para Quofenix 200 mg.

e La dosis requerida de la solucion reconstituida de Quofenix debe ser transferida asépticamente
del vial a una bolsa para perfusion intravenosa de 250 ml. (Cualquier porcion no utilizada de
la solucioén reconstituida debe ser desechada).

e Después de la reconstitucion y dilucion, Quofenix debe administrarse mediante perfusion
intravenosa, en un tiempo total de perfusion de 60 minutos.

Quofenix no se debe perfundir con otros medicamentos. Si se utiliza una via intravenosa comuin para
administrar otros medicamentos ademas de Quofenix, la via debe lavarse antes y después de cada
perfusion de Quofenix con una solucidn inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) o D5W.
Todo medicamento o residuo no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las disposiciones locales.
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Prospecto: informacion para el paciente

Quofenix 450 mg comprimidos
delafloxacino

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

7. Qué es Quofenix y para qué se utiliza

8. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Quofenix
9. Coémo tomar Quofenix

10. Posibles efectos adversos

11. Conservacion de Quofenix

12. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Quofenix y para qué se utiliza

Quofenix es un antibidtico que contiene el principio activo delafloxacino. Pertenece a un grupo de
medicamentos llamados fluoroquinolonas.

Se utiliza para el tratamiento en adultos de infecciones graves y de corta duracion causadas por ciertas
bacterias, cuando los antibioticos habituales no se pueden utilizar o no han funcionado:

e infecciones de la piel y del tejido subcutaneo
e infeccion de los pulmones llamada “neumonia”

Bloquea las enzimas que las bacterias necesitan para copiar y reparar su ADN. Al bloquear estas
enzimas, Quofenix mata las bacterias que causan la infeccion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Quofenix
No tome Quofenix

- Si es alérgico a delafloxacino o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- Si es alérgico a cualquier otro medicamento antibacteriano del tipo fluoroquinolona o quinolona.

- Si alguna vez ha tenido un problema con los tendones, como tendinitis, relacionado con el
tratamiento con “antibidticos del tipo quinolona”. Un tendon es el cordon que une el musculo con
el esqueleto.

- Si esta embarazada, tiene intencion de quedarse embarazada o cree que podria estar embarazada.

- Si esta en periodo de lactancia

- Si es un nifio o un adolescente en edad de crecimiento menor de 18 afios de edad.
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Advertencias y precauciones

Antes de tomar este medicamento

No debe tomar medicamentos antibacterianos del tipo fluoroquinolona o quinolona, incluyendo
Quofenix, si ha experimentado alguna reaccion adversa grave en el pasado al tomar una quinolona o
fluoroquinolona. En este caso, debe informe a su médico lo antes posible.

Cuando esté tomando este medicamento

En raras ocasiones puede ocurrir dolor e hinchazon en las articulaciones, e inflamacion o ruptura
de los tendones. Su riesgo aumenta si es un paciente de edad avanzada (mas de 60 afios de edad),
ha recibido un trasplante de 6rgano, tiene problemas renales o si esta siendo tratado con
corticosteroides. La inflamacion y las rupturas de tendones pueden ocurrir dentro de las primeras
48 horas de tratamiento e incluso hasta varios meses después de suspender el tratamiento con
Quofenix. A la primera sefial de dolor o inflamacién de un tendon (por ejemplo, en el tobillo, la
muiieca, el codo, el hombro o la rodilla), deje de tomar Quofenix, contacte a su médico y
descanse la zona dolorida. Evite cualquier ejercicio innecesario, ya que esto podria aumentar el
riesgo de ruptura de tendones.

En raras ocasiones, pueden presentarse sintomas de dafio nervioso (neuropatia) como dolor,
quemazon, hormigueo, entumecimiento y/o debilidad, especialmente en los pies y las piernas o en
las manos y los brazos. Si esto sucede, deje de tomar Quofenix e informe a su médico
inmediatamente para prevenir el desarrollo de una alteracion potencialmente irreversible.

Consulte a su médico o farmacéutico o enfermero antes de tomar Quofenix si:

Le han diagnosticado un agrandamiento o protuberancia de un vaso sanguineo de gran tamafio
(aneurisma adrtico o aneurisma periférico de vaso grande).

Ha tenido un desgarro en la pared de la aorta (el principal vaso sanguineo del corazon) conocido
como diseccion adrtica.

Se le ha diagnosticado una insuficiencia de la valvula cardiaca (regurgitacion de las valvulas
cardiacas).

Si tiene antecedentes familiares de aneurisma adrtico o diseccion adrtica, enfermedad congénita de
las valvulas cardiacas u otros factores de riesgo o condiciones predisponentes (p.€j., trastornos del
tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, el
sindrome de Turner o el sindrome de Sjogren (una enfermedad autoinmune inflamatoria), o
trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu o la arteritis de células gigantes, la enfermedad
de Behget, hipertension arterial o aterosclerosis conocida, artritis reumatoide (una enfermedad de
las articulaciones= o endocarditis (una infeccion del corazon)).

Ha tenido problemas de tendones durante el tratamiento anterior con un antibiotico del tipo
fluoroquinolona o quinolona.

Tiene o puede tener problemas del sistema nervioso central (por ejemplo, arteriosclerosis cerebral
grave, epilepsia) o tiene otros factores de riesgo que pueden aumentar el riesgo de sufrir
convulsiones (ataques). En esos casos, su médico considerara si este tratamiento es la mejor
opcion para usted.

Sufre miastenia gravis (un tipo de debilidad muscular), ya que los sintomas pueden empeorar.
Sufre diarrea, o ha sufrido anteriormente diarrea al tomar antibioticos o hasta 2 meses después.
Contacte con su médico inmediatamente si tiene diarrea durante o después del tratamiento. No
tome ningiin medicamento para tratar la diarrea sin antes consultar a su médico.

Tiene problemas renales.

A veces ha tenido un tratamiento prolongado con antibidticos; puede significar que contrae otra
infeccion causada por otras bacterias (superinfeccion) que no se puede tratar con el antibiotico.
Consulte con su médico si tiene alguna duda o pregunta sobre esto y sobre el uso de Quofenix.
Puede tener una reaccion cutanea severa, como ampollas o lesiones.

Usted o un miembro de su familia tiene una deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
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e Sufre diabetes. Los antibidticos del tipo fluoroquinolona, incluyendo Quofenix, pueden provocar
que los niveles de glucosa en sangre aumenten o disminuyan demasiado. Si tiene diabetes, debe
controlar cuidadosamente sus niveles de glucosa en sangre.

Si siente un dolor fuerte y repentino en el abdomen, el pecho o la espalda, que pueden ser sintomas de
diseccidn o aneurisma adrticos, acuda inmediatamente a un servicio de urgencias. Puede aumentar el
riesgo si esta recibiendo un tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

Si empieza a experimentar una aparicion repentina de disnea, especialmente cuando se tumba en la
cama, o si observa hinchazén en los tobillos los pies o el abdomen o la aparicidon de palpitaciones
cardiacas (sensacion de latido cardiaco rapido o irregular), debe informar a su médico inmediatamente.

Efectos secundarios graves, prolongados, incapacitantes y potencialmente irreversibles

Los medicamentos antibacterianos del tipo fluoroquinolona/quinolona se han asociado a efectos
secundarios muy raros pero graves, algunos de los cuales son de larga duracion (durante meses o afos
continuos), incapacitantes o potencialmente irreversibles. Esto incluye dolor en los tendones, musculos
y articulaciones de las extremidades superiores e inferiores, dificultad para caminar, sensaciones
anormales como hormigueo, cosquilleo, entumecimiento o quemazon (parestesia), trastornos
sensoriales como deterioro de la vision, el gusto y el olfato, y la audicion, depresion, deterioro de la
memoria, fatiga severa y trastornos severos del suefio.

Si experimenta alguno de estos efectos secundarios después de tomar Quofenix, contacte a su médico
inmediatamente antes de continuar con el tratamiento. Usted y su médico decidiran si continuar con el
tratamiento considerando también un antibidtico de otra clase.

Niios y adolescentes
Este medicamento no se debe usar en nifios y adolescentes, ya que no se ha estudiado suficientemente
en estos grupos.

Otros medicamentos y Quofenix
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Los comprimidos de Quofenix se deben tomar al menos 2 horas antes o 6 horas después de:
e un antidcido, multivitaminico u otro producto que contenga magnesio, aluminio, hierro o zinc
e sucralfato
e comprimidos tamponados de didanosina para suspension oral o polvo pediatrico para solucion
oral

Embarazo y lactancia
Quofenix no se debe usar si estd embarazada o en periodo de lactancia. Quofenix no se debe usar en
mujeres en edad fértil que no usan métodos anticonceptivos.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Si pudiera quedarse embarazada debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con Quofenix.

Conduccion y uso de maquinas

Quofenix puede hacer que se sienta mareado y aturdido. Hasta que no sepa como le afecta Quofenix
no conduzca, ni utilice maquinas, o realice otras actividades que requieran agudeza mental o
coordinacion.

Quofenix contiene sodio

Este medicamento contiene 39 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa para cocinar) en
cada comprimido. Esto equivale al 2% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.
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3. Como tomar Quofenix

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de 450 mg via oral cada 12 horas para una duracion total de 5 a 14 dias para
las infecciones cutdneas y de 5 a 10 dias para la neumonia, seglin criterio médico. Los comprimidos se
deben tomar enteros con una cantidad suficiente de agua, y se pueden tomar con o sin comida.

Si toma mas Quofenix del que debe
Si accidentalmente toma mas comprimidos de los que debiera, consulte a su médico o busque otro
consejo médico. Llévese el medicamento con usted.

Si olvidé tomar Quofenix

Si olvidé tomar una dosis, debe tomarla lo mas pronto posible hasta 8 horas antes de la proxima dosis
programada. Si quedan menos de 8 horas antes de la siguiente dosis, espere hasta la siguiente dosis
programada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Quofenix

Si interrumpe el tratamiento con Quofenix sin el consejo de su médico, sus sintomas pueden empeorar.
Hable con su médico o farmacéutico antes de interrumpir el tratamiento con su medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de éste medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que otros medicamentos, Quofenix puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas lo sufran.

Efectos adversos graves

Por favor, informe inmediatamente a su médico o enfermero si sufre alguno de estos sintomas, ya que
el tratamiento con el medicamento debe ser interrumpido y es posible que necesite atencion médica
urgente:

- Dificultad para tragar o dificultad para respirar y toser; hinchazén de los labios, cara, garganta o
lengua; garganta seca o estrechamiento de la garganta y sarpullido severo. Estos pueden ser signos y
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad (alérgica) y pueden ser potencialmente mortales. Estas
reacciones graves son efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta a 1 de cada 100
personas.

- Disminucion de la presion arterial; vision borrosa; mareo. Esta reaccion grave es un efecto adverso
poco frecuente que puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

- Dolor abdominal (vientre) con posible diarrea severa, fiebre y nauseas. Estos pueden ser signos de
una infeccion intestinal, que no debe tratarse con medicamentos para la diarrea que paren el
movimiento del intestino. La infeccion del intestino (infeccion por Clostridioides difficile) es un efecto
adverso poco frecuente que puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e Infeccion por hongos
e  Dolor de cabeza
e Vomitos
e  Aumento en la cantidad de enzimas producidas por el higado, llamadas transaminasas, que se
muestran en los analisis de sangre
e  Picor
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
e  Reduccion del nimero de globulos blancos en la sangre (leucopenia)
Niveles bajos de hemoglobina (anemia)
Reaccion alérgica
Niveles altos de glucosa en sangre
Disminucion del apetito
Insomnio
Debilidad muscular en las extremidades
Sensaciones como entumecimiento, hormigueo y cosquilleo)
Disminucion de la sensacion del tacto
Alteracion del gusto
Sentir los latidos del corazén (palpitaciones)
Presion arterial alta
Enrojecimiento (por ejemplo en la cara o el cuello)
Inflamacion de la pared del estomago, inflamacion de los tejidos internos de la boca, dolor
abdominal, molestias/dolor de estomago o indigestion, boca seca, flatulencias
Sudor anormal
Reaccion alérgica de la piel
Picor sarpullido rojo
Dolor en las articulaciones
Dolor e hinchazén de los tendones
Dolor musculoesquelético (por ejemplo dolor en las extremidades, dolor de espalda, dolor de
cuello), debilidad muscular
Aumento del nivel de creatina fosfocinasa en sangre (un indicador de dafio muscular)
Disminucion de la funcion renal
Sensacién de cansancio
Alteracion del analisis de sangre relacionada con la funcion hepatica (aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre)
o  Hinchazon de las extremidades inferiores

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):

Infeccion del tracto urinario

Inflamacién de la mucosa de la cavidad nasal

Recuento de globulos blancos bajo (reduccion de la cantidad de células sanguineas)

Disminucion de un tipo especial de células sanguineas necesarias para la coagulacion de la
sangre

Cambios en los tests que miden como funciona la coagulacion sanguinea

Alergia estacional

Niveles bajos de glucosa en sangre

Altos niveles de acido trico

Altos niveles de potasio en sangre

Bajos niveles de potasio en sangre

Oir cosas que no existen (alucinaciones auditivas)

Ansiedad

Alteraciones del suefio

Confusion

Somnolencia

Sensacion de mareo o desmayo, generalmente debido a una caida de la presion arterial

Ojos secos

Mareos o pérdida del equilibrio (vértigo)

Zumbidos en los oidos (tinnitus)

Alteracion del equilibrio

Latidos del corazon irregulares o rapidos, disminucion de los latidos del corazon
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Venas hinchadas, rojas e irritadas (flebitis)

Coagulo de sangre, conocido como trombo en la vena profunda

Acidez, regurgitacion acida

Pérdida de la sensacion del tacto en la boca

Reduccion de la sensacion tactil en la boca

Sensacion de ardor en la boca

Cambio de color de las heces

Alteracion de los analisis de sangre relacionados con la funcidn hepatica (disminucién de la
albimina en sangre y aumento de la gamma-glutamiltransferasa)

Sudor frio

Sudor nocturno

Pérdida anormal del cabello

Espasmos musculares

Inflamacion/dolor muscular

Inflamacion de las articulaciones, dolor en manos o pies, dolor de espalda

Sangre en la orina

Orina turbia debido a la presencia de componentes solidos

Escalofrios

Empeoramiento de la herida

Edema periférico

Se han asociado con la administracionde antibidticos de quinolona y fluoroquinolona, en algunos
casos independientemente de los factores de riesgo preexistentes, casos muy raros de reacciones
adversas a los medicamentos, del tipo permanentes o de larga duracion (hasta meses o afios), como
inflamaciones de tendones, ruptura de tendones, dolor en las articulaciones, dolor en las extremidades,
dificultad para caminar, sensaciones anormales como hormigueo y cosquilleo, quemazon,
entumecimiento o dolor (neuropatia), depresion, fatiga, trastornos del suefio, alteraciones de la
memoria, asi como alteraciones de la audicion, la vision, y el gusto y el olfato.

Se han notificado casos de aumento de tamafio y debilitamiento o desgarro de la pared adrtica
(aneurismas y disecciones), lo que podria producir una rotura y llegar a ser mortal, e insuficiencia de
valvulas cardiacas en pacientes que han recibid fluoroquinolonas. Ver también la seccion 2.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Quofenix

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o envase después
de CAD. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Quofenix

- El principio activo es defloxacino. Cada comprimido contiene 450 mg de delafloxacino (como
meglumina)

- Los demas componentes (excipientes) son celulosa microcristalina, povidona, crospovidona,
hidrogenocarbonato de sodio, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, acido citrico, estearato de
magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Quofenix es un comprimido biconvexo, oblongo, de color beige a beige moteado.

Esta disponible en envases de blisters de 5 comprimidos en envases de 10, 20, 30, 50, 60 o 100
comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion y responsable de la fabricacion
A. Menarini — Industrie Farmaceutiche Riunite — s.r.1.

Via Sette Santi 3

50131 Florencia

Italia

Responsable de fabricacion

AlfaSigma

1 Via Enrico Fermi
65020 Alanno (PE)
Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

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

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

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

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

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

Island

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

Tel: +39-055 56801

Italia
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -

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

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

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
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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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija
Berlin-Chemie /
Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0. Tel: +421 2 544 30 730

A. Menarini Distribution

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

Sverige

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

Tel: +39-055 56801

United Kingdom (Irlanda del Norte)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400



This leaflet was last revised in

Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site:
http://www.ema.europa.eu.
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