KISA URUN BILGISI

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI,
SANTRAL SINIR SISTEMiI ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN
SIDDETLENMESINI DE iCEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

o QUOFENIX de dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakathiga yol acan ve
geri doniisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir.

. Tendinit ve tendon yirtilmasi

. Periferal néropati

o Santral sinir sistemi etkileri

Bu reaksiyonlardan herhangi birinn gdzlendigi hastalarda QUOFENIX kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

QUOFENIX de dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giigsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis &ykiisii olanlarda QUOFENIX
kullanimindan kag¢inilmalidir.

vBu tibbi {irtin ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
bildirmeleri beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin bildirilmesiyle ilgili bilgiler i¢in bkz.
boliim 4.8.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

QUOFENIX 300 mg infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon 300 mg delafloksasine esdeger 310 mg delafloksasin meglumin igerir.
Sulandirmanin ardindan 1 mL iiriin 25 mg delafloksasin igerir.

Yardimci maddeler:

Her flakon 2480 mg betadeks siilfobutil eter sodyum igerir.
Her flakon 175 mg sodyum igerir.

Her flakon 3,5 mg disodyum edetat (EDTA) igerir.

Her flakon 0-2 mg sodyum hidroksit igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti konsantresi i¢in toz (konsantre i¢in toz).
Catlama, biiziilme ve doku ve renkte hafif degisiklik sergileyebilecek acik sar1 ile taba arasi
kek.




4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
QUOFENIX, yetiskinlerde asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

o Akut bakteriyel deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (ABDYDE)
e Toplumdan kdkenli pndmoni (CAP)

Bu enfeksiyonlarin baslangi¢ tedavisi i¢in yaygin olarak onerilen diger antibakteriyel ajanlarin
kullaniminin uygun olmadig diisiiniildiigiinde (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuz dikkate alinmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, 12 saatte bir intravendz infiizyonla 60 dakikada uygulanan 300 mg
delafloksasindir. Hekimin takdirine bagli olarak, 12 saatte bir oral yoldan 450 mg delafloksasin
tablete gecis yapilabilir. Toplam tedavi stiresi ABDYDE igin 5-14 giin, CAP i¢in 5-10 giindiir.

Uygulama sekli:
Intraven6z yoldan kullanilir.
Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmas: ve seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in bkz.

boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta derece bobrek yetmezligi (CrCl >30 mL/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl <30 mL/dak) olan hastalarda dozlama 12
saatte bir intravendz yoldan 200 mg’a diisiiriilmelidir; alternatif olarak, hastalar 12 saatte bir
oral yoldan 450 mg delafloksasin almalidir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

QUOFENIX Son Dénem Bébrek Hastaligi (SDBH) olan hastalarda dnerilmez.

Karaciger yetmezligi
Dozaj ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
QUOFENIX ¢ocuklar ve adolesanlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamasi gerekli degildir. Florokinolon smifina gore, 60 yas iizeri hastalarda tendon
rliptiiriinii de igeren siddetli tendon bozukluklarinin gelisme riski artar (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimcit maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilig1 olan hastalarda,



- Herhangi bir florokinolon veya kinolon antibakteriyel tibbi iiriine asir1 duyarliligi olan
hastalarda,

- Daha 6nce florokinolon uygulamasiyla ilgili tendon bozuklugu 6ykiisii olan hastalarda, ,

- Gebelikte, dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve
emzirme doneminde(bkz. boliim 4.6),

- 18 yasin altindaki cocuklar veya biliylime cagindaki ergenler (bkz. boliim 4.2) de
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Gegmiste kinolon veya florokinolon igeren iiriinler kullanirken ciddi advers reaksiyon gelisen
hastalarda delafloksasin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.8). Bu hastalarda
delafloksasin tedavisi yalnizca alternatif tedavi secenegi bulunmadiginda ve dikkatli yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra baslatilmalidir (ayrica bkz. boliim 4.3).

Dogum kontrolii
Cocuk dogurma potansiveli olan kadinlarda tedavi sirasinda etkili dogum kontroli
kullanilmalidir (bkz. boliim 4.6).

Aort diseksivonu/anevrizmasi ve kalp kapagi regiirjitasyonu/yetersizligi

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yash hastalarda aort
anevrizmasi ve diseksiyonu ile aort ve mitral kapak regiirjitasyonu riskinin arttig1 bildirilmistir.

Florokinolon kullanan hastalarda bazen riiptiirle komplike hale gelen aort anevrizmasi ve
diseksiyonu olgular1 (O6liimciil olgular dahil) ve herhangi bir kalp kapaginda
reglirjitasyon/yetersizlik olgular1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Dolayisiyla anevrizma hastaligi veya konjenital kalp kapagi hastalifiyla ilgili pozitif aile
Oykiisii olan hastalar ya da 6nceden mevcut aort anevrizmasi ve/veya aort diseksiyonu veya
kalp kapag: hastaligi tanisi olan hastalar veya asagidakilere yatkinliga neden olan diger risk
faktorleri veya hastaliklart bulunan hastalarda florokinolonlar yalnizca dikkatli yarar-risk
degerlendirmesi yapildiktan ve diger terapotik secenekler degerlendirildikten sonra
kullanilmalidir
- Hem aort anevrizmasi ve diseksiyonu hem de kalp kapagi regiirjitasyonu/yetersizligi
(6rnegin Marfan sendromu veya Ehlers-Danlos sendromu gibi bag doku bozukluklari,
Turner sendromu, Behget hastaligi, hipertansiyon, romatoid artrit) veya ek olarak
- Aort anevrizmasi ve diseksiyonu (6rnegin Takayasu arteriti veya dev hiicreli arterit gibi
vaskiiler hastaliklar ya da bilinen ateroskleroz veya Sjogren sendromu) veya ek olarak
- Kalp kapagi regiirjitasyonu/yetersizligi (6rnegin enfektif endokardit).
Aort anevrizmasi ve diseksiyonu ve riiptiir riski, eszamanli olarak sistemik kortikosteroidlerle
tedavi edilen hastalarda da artabilir.
Hastalar ani karin, gogiis veya sirt agrisi gelistigi takdirde hemen acil servise basvurarak bir
hekime danigsmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.
Hastalar ayrica akut dispne, yeni baslangighi kalp carpintisi veya abdomen ya da alt
ekstremitelerde o6dem gelismesi durumunda hemen tibbi yardim alma konusunda
bilgilendirilmelidir.

Tendinit ve tendon riiptiurd, periferal ndropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil sakatliga
sebep olan ve potansivel geri donisumsiiz ciddi advers reaksiyvonlar




QUOFENIX dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz
ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-
iskelet ve periferal sinir sistemi (tendinit,tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya enflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas gii¢siizliigli, eklem
agrisi, eklemlerde sisme gibi) atralji, miyalji,periferal néropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (hallisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve
konfilizyon) (bkz boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, QUOFENIX basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her
yas grubundan veya dnceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptonlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda QUOFENIX derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinonlarla baglantili olarak bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda QUOFENIX dahil florokinolonlarin
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Tendinit ve tendon riptiurid

Kinolon ve florokinolonlarla tedavi bagladiktan sonra ilk 48 saat gibi erken bir zamanda bazen
bilateral olabilecek tendinit ve tendon riiptiirii (bununla sinirli olmamak iizere 6zellikle Asil
tendonu) gelisebilir; bu durumun tedavi birakildiktan birka¢ ay sonra da gelisebilecegi
bildirilmistir. Yasl hastalar, bobrek yetmezligi olan hastalar, solid organ nakli yapilan hastalar
ve eszamanli kortikosteroid tedavisi alan hastalarda tendinit ve tendon riiptiirii riski artar. Bu
nedenle, eszamanli kortikosteroid kullanimindan kagmilmalidir. ilk tendinit bulgusunda
(6rnegin agrili siskinlik, inflamasyon) delafloksasin tedavisi kesilmeli ve alternatif tedavi
diisiiniilmelidir. ~ Etkilenen ekstremite uygun sekilde tedavi edilmelidir (6rnegin
immobilizasyon). Tendinopati bulgular1 gelistigi takdirde kortikosteroidler kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.8).

Periferik noropati

Kinolon ve florokinolon kullanan hastalarda parestezi, hipoestezi, diestezi veya giigsiizliikle
sonuc¢lanan duyusal veya duyusal-motor polindropati olgulart bildirilmistir. Potansiyel olarak
geri doniisiimsiiz durumlarin gelismesini 6nlemek amaciyla, delafloksasin tedavisi alan hastalar
agr1, yanma hissi, karincalanma, uyusma veya giicsiizliik gibi néropati semptomlar1 gelistigi
takdirde tedaviye devam etmeden Once doktorlarini bilgilendirme konusunda uyarilmalidir
(bkz. boliim 4.8).

Merkezi sinir sistemi etkileri

Florokinolonlar konviilziyon ve intrakraniyal basing artisi (psddotiimdr serebri dahil) ve toksik
psikozu da igeren merkezi sinir sistemi (MSS) reaksiyonlariyla ilgili riskte artigla
iligkilendirilmistir. Florokinolonlar ayrica sinirlilik, ajitasyon, insomnia, anksiyete, kabus,
paranoya, bas donmesi, konfiizyon, tremor, haliisinasyon, depresyon ve intihar diisiincesi veya
davranigindan olusan MSS reaksiyonlarina da neden olabilir. Bu advers reaksiyonlar ilk dozdan
sonra gelisebilir. Delafloksasin kullanan hastalarda bu reaksiyonlar gelistigi takdirde
delafloksasin hemen kesilmeli ve uygun onlemler baglatilmalidir. Delafloksasin, bilinen veya
stiphelenilen MSS bozukluklar1 olan hastalarda (6rnegin siddetli serebral arteriyoskleroz,
epilepsi) ya da ndbete yatkinlik olusturabilecek veya nobet esigini diistirebilecek diger risk
faktorlerinin varliginda tedavinin yararlar risklerine agir bastiginda kullanilmalidir.

Mivasteni gravis alevlenmesi




Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesi sergiler ve miyasteni gravis tanili kisilerde kas
gligsiizliiglinii siddetlendirebilir. Miyasteni gravis tanili kisilerde 6ltim ve ventilator destegi
gereksinimi dahil pazarlama sonrasi ciddi advers reaksiyonlar florokinolon kullanimiyla
iliskilendirilmistir. Bilinen miyasteni gravis Oykiisii olan hastalarda delafloksasin kullanimi
Onerilmez.

Clostridioides difficile iliskili hastalik

Neredeyse tiim sistemik antibakteriyel tibbi {irlinleri kullanan hastalarda siddeti hafif diyare ile
Oliimciil kolit arasinda degisen Clostridioides difficile iliskili hastalik bildirilmistir. Diyare
sikayetiyle bagvuran tiim hastalarda Clostridioides difficile iliskili hastalik degerlendirilmelidir.
Clostridioides difficile 1iliskili hastalik siiphesi bulundugunda veya dogrulandiginda
delafloksasin tedavisi kesilmeli ve spesifik antibakteriyel C. difficile tedavisiyle birlikte uygun
destekleyici onlemler diistintilmelidir.

Clostridioides difficile iligkili hastaliktan siiphelenildiginde peristaltizmi inhibe eden tibbi
tirtinler kontrendikedir.

Asiri duyarlilik reaksiyonlari

Delafloksasin veya diger florokinolonlara bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalar QUOFENIX
kullanmamalidir (bkz. boliim 4.3). Florokinolon antibakteriyel tibbi {irlin kullanan hastalarda
ciddi ve bazen Oliimciil olan asir1 duyarlilik (anafilaktik) reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Delafloksasin ile tedaviye baglamadan once, diger kinolon veya florokinolon antibakteriyel
tibbi iirtinlere kars1 daha 6nce meydana gelen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dikkatli bir sekilde
arastirilmalidir.Delafloksasin’e kars1 anafilaktik reaksiyon gelistigi takdirde tibbi iiriin hemen
kesilmeli ve uygun tedavi baglatiimalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (bkz. boliim 4.2).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlama kilavuzunun giivenliligi ve etkililigi
klinik agidan degerlendirilmemistir ve farmakokinetik modelleme verilerine dayalidir.
Delafloksasin bu hastalarda yalnizca beklenen klinik yararin potansiyel riske agir bastigi
diistintildiiginde kullanilmalidir. Bu hastalarda tedaviye klinik yanit ve bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir.

Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda intravenoz tasiyici siilfobiitilbetadeks eter
sodyum birikimi gozlemlenir; bu nedenle bu hastalarda serum kreatinin diizeyleri yakindan
izlenmeli ve artis gerceklesirse 12 saatte bir delafloksasin 450 mg tablete gecis diisiiniilmelidir.
QUOFENIX son dénem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda nerilmez.

Klinik verilerin simirliliklar:

BDYDE’ye iliskin iki major calismada tedavi edilen enfeksiyon tipleri yalnizca seliilit/erizipel,
apse ve yara enfeksiyonlariyla sinirli kalmistir. Diger deri enfeksiyonu tipleri ¢alisiimamistir.
Toksik sok, ndtropeni (ndtrofil sayis1 <500 hiicre/mm3) veya siddetli immiin yetmezlik izlenen
hastalar ¢alismalara dahil edilmemistir. >75 yas iizeri hastalarda deneyim sinirlidir.

Bununla birlikte, CAP popiilasyonuABDYDE’de ¢alisilan popiilasyona kiyasla daha yashdir
(gonillilerin %48,3’1 >65 yas, %23,9’u >75 yas grubundadir). CAP calismasindaki hastalarin
%90,7’sinin CURB-65 skoru <2 olarak belirlenmistir. Ancak hastalarin %69,3’ti PORT smif
I[IT°te kategorize edilirken, %30,7’sinin PORT skoru >III olarak kaydedilmistir.



Uzun sureli, engelleyici nitelikte ve potansiyel olarak geri doniisimsuz ciddi advers ilac
reaksiyonlari

Kinolon ve florokinolon kullanan hastalarda yas ve 6nceden mevcut risk faktorlerinden
bagimsiz olarak farkli ve bazen birden fazla viicut sistemini (kas-iskelet, sinir, psikiyatrik ve
duyular) etkileyen uzun siireli (aylar veya yillar boyunca devam eden), engelleyici nitelikte ve
potansiyel olarak geri doniisiimsiiz ciddi advers ila¢ reaksiyonlariyla ilgili ¢ok seyrek olgular
bildirilmistir. Herhangi bir ciddi advers reaksiyonla ilgili ilk bulgu veya semptomlar
gelistiginde delafloksasin hemen kesilmeli ve hastalar tavsiye almak {izere klinisyenlerine
danigsmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Siiperenfeksiyon

Delafloksasin kullanimi sonucunda florokinolona duyarli olmayan mikroorganizmalar
siiperenfeksiyona yol acabilir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon gelistigi takdirde uygun
onlemler alinmalidir.

Disglisemi

Tiim kinolonlarda oldugu gibi, genellikle oral hipoglisemik ajan (6rnegin glibenklamid) veya
insiilinle eszamanli tedavi alan diyabet hastalarinda olmak iizere hipoglisemi ve hiperglisemiyi
iceren kan glukozu bozukluklar: bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hipoglisemik koma olgulari
bildirilmistir. Diyabet hastalarinda kan glukozunun dikkatli sekilde izlenmesi Onerilir.
Delafloksasin kullanimindan sonra koma veya 6liime yol acan siddetli hipoglisemi olgulariyla
ilgili veri yoktur.

Ciddi biilloz deri reaksiyonlari

Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz gibi biilloz deri reaksiyonu olgulari
diger florokinolonlarla bildirilmistir. Hastalar deri ve/veya mukoza reaksiyonlar1 gelistigi
takdirde tedaviye devam etmeden oOnce hemen doktorlarina danisma konusunda
bilgilendirilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar

Aile dykiisiinde veya kendisinde glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalar diger
kinolonlarla tedavi edildiginde hemolitik reaksiyonlara yatkindir. Bu nedenle delafloksasin bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin siilfobiitilbetadeks eter sodyum igerir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda siklodekstrin birikimi gerceklesebilir

Bu tibbi {irtin her flakonda 175 mg sodyum igerir. Bu, erigkinler i¢in dnerilen maksimum giinliik
sodyum aliminin yaklasik %8,8’ine esdegerdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi liriinlerin delafloksasin tizerindeki etkisi




Diger tibbi iiriinlerin delafloksasin iizerindeki spesifik etkileriyle ilgili veri yoktur.
Florokinolonlarla iligkili bilinen olas1 etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Delafloksasinin diger tibbi tirtinler tizerindeki etkisi

Selasyon etkin maddesi: antasitler, sukralfat, metal katyonlari, multivitaminler

Intravendz delafloksasinin multivitaminler, didanozin veya metal katyonlariyla etkilesimine
iligkin veri yoktur. Bununla birlikte, delafloksasin ayni intravendz hat iizerinden magnezyum
gibi multivalan katyonlar i¢eren ¢ozeltilerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. béliim 4.2 ve 6.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar delafloksasin tedavisi boyunca etkili kontrasepsiyon
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda delafloksasin kullanimiyla ilgili veri yoktur veya sinirlidir. Hayvanlardaki
calismalar iireme toksisitesi gdstermistir (bkz. boliim 5.3). Insanlarda veri bulunmadig1 ve insan
terapdtik maruziyetlerindeki klinik dis1 ¢aligmalarin bulgulart diisiiniildiigiinde, delafloksasin
gebelik sirasinda ve kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Delafloksasin/metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler delafloksasin/metabolitlerinin
anne slitiine gectigini gostermistir (bkz. bolim 5.3). Yenidoganlar/bebeklere yonelik risk
dislanamaz. Delafloksasin tedavisi sirasinda emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Delafloksasinin  insanlarda fertilite {izerindeki etkileri ¢alisilmamistir.  Sigcanlarda
delafloksasinle yapilan klinik dis1 ¢aligmalar fertilite veya iireme performansiyla ilgili zararl
etki gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

QUOFENIX ara¢ ve makine kullanim {izerinde orta derecede etki gdsterir. Baz1 advers ilag
reaksiyonlar1 (6rnegin bas donmesi, bas agrisi, gérme bozuklugu) hastanin konsantre olma ve
tepki gosterme kabiliyetinde bozulmaya yol agabilecegi i¢in hastanin otomobil veya makine
kullandig1 ya da mental uyaniklik ve koordinasyon gerektiren diger aktivitelerle ilgilendigi
durumlarda risk teskil edebilir.

4.8 lIstenmeyen etkiler



Gilivenlilik profilinin Ozeti

Intravendz veya oral formiilasyonda delafloksasine maruz kalan ABDYDE (Faz 2 ve 3
caligmalar) ve CAP (Faz 3 calisma) ¢alismalarinda bildirilen en yaygin advers ilag reaksiyonlari
hafif ila orta siddete gelisen diyare, bulant1 ve hipertransaminazemidir (sirasiyla %35,86, %5,47
ve %2,85).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Dort karsilastirmali ABDYDE Faz 2 ve 3 ¢calismasi ve bir CAP Faz 3 calismasinda, tercih edilen
terim/Sistem Organ Simift ve sikliga gore siniflandirilan asagidaki advers reaksiyonlar
belirlenmistir. Siklik asagidaki gibi tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Simifi | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve Mantar enfeksiyonu | Clostridioides Idrar yolu
enfestasyonlar difficile enfeksiyonu | enfeksiyonu
(bkz. boliim 4.4) Siniizit
Kan ve lenf sistemi Anemi Trombositopeni
hastahklar Lokopeni Nétropeni
Uluslararasi
normalize oranda
artis
Bagisiklik sistemi Asir1 duyarlilik (bkz. | Mevsimsel alerji
hastaliklar bolim 4.4)
Metabolizma ve Hiperglisemi (bkz. Hipoglisemi (bkz.
beslenme boliim 4.4) boliim 4.4)
hastaliklar: Istah kayb1 Hiperiirisemi
Hipokalemi
Kan potasyum
diizeyinde artis
Psikiyatrik Insomnia Isitsel
hastaliklar* haliisinasyon
Anksiyete
Anormal riiyalar
Konfiizyon
durumu
Sinir sistemi Bas agrisi Periferik noropati Presenkop
hastaliklarr* (parestezi ve Somnolans
hipoestezi dahil)
(bkz. boliim 4.4)
Bas donmesi
Disguzi
Goz hastaliklar* Bulanik gérme Goz kurulugu
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastahklari* Kulak ¢inlamasi
Vestibiiler
bozukluk




Sistem Organ Simifi | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Kardiyak Carpinti Sintis tagikardisi
hastahklar** Bradikardi
Vaskiiler Hipertansiyon Derin ven
hastaliklar ** Hipotansiyon trombozu
Ates basmasi Flebit
Solunum, gogiis Dispne Oksiiriik
bozukluklari ve Bogaz kurulugu
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal Diyare Stomatit Eroziv gastrit
hastaliklar Kusma Karin agrisi Gastroozofageal
Bulant1 Dispepsi reflii hastaligi
Agiz kurulugu Oral parestezi
Gaz Oral hipoestezi
Konstipasyon Glossodini
Feceste renk
degisikligi
Hepatobiliyer Hipertransaminazemi | Kan alkalen fosfataz | Kan albiimin
hastahiklar artisi azalmasi
Gama-
glutamiltransferaz
artis1
Deri ve deri alt1 Kasmti Alerjik dermatit Alopesi
doku hastahiklar Urtiker Soguk terleme
Dokiintii Gece terlemesi
Hiperhidroz
Kas-iskelet Artralji Reaktif artrit
bozukluklari,bag Miyalji Miyozit
doku ve kemik Tendonit (bkz. Kas spazmi
hastaliklar * bolim 4.4)
Kas-iskelet agrist
(6rnegin ekstremite
agrisi, sirt agrist,
boyun agrisi), kas
giicsiizligl
Kan kreatin
fosfokinaz
diizeyinde artig
Bobrek ve idrar yolu Bobrek yetmezligi Hematiiri
hastaliklar Idrarda kristal
varligi
Genel bozukluklar | Infiizyon bélgesi Ates Periferik 6dem
ve uygulama reaksiyonu Lokal siskinlik Usiime
bolgesine iliskin Yorgunluk Tibbi cihaz
hastahklar* komplikasyonu
Yaralanma, Yara
zehirlenme ve komplikasyonu
prosediir

komplikasyonlari




Secili advers reaksivonlarin tanimi

*Kinolon ve florokinolon kullanimiyla iliskili olarak, bazi olgularda Onceden mevcut
faktorlerinden bagimsiz sekilde, bazen c¢oklu olmak iizere birka¢ sistem, organ sinifi veya
duyuyu etkileyen uzun siireli (aylar veya yillar siiren), engelleyici nitelikte ve potansiyel olarak
geri doniisimsiiz ciddi ilag reaksiyonlariyla ilgili cok seyrek olgular (tendonit, tendon riiptiiri,
artralji, ekstremite agrisi, ylirime bozuklugu, parestezi ve nevralji ile iligkili noropati, ,
yorgunluk, psikiyatrik semptomlar (uyku bozukluklari, anksiyete, panik atak, depresyon ve
intihar diislincesi dahil), hafiza ve konsantrasyon bozuklugu ve isitme, gorme, tat alma ve koku
alma bozuklugu gibi reaksiyonlar dahil) bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). Myastenia gravis
siddetlenmesi de gozlemlenmistir.

** Florokinolon kullanan hastalarda bazen riiptiirle komplike hale gelen aort anevrizmasi ve

diseksiyonu olgular1 (6liimciil olgular dahil) ve herhangi bir kalp kapaginda
regiirjitasyon/yetersizlik olgular1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik caligmalarda uygulanan en yiiksek giinliik intravendz doz 1200 mg’dir; bu dozu alan
hastalarda ¢alisma sirasinda advers ilag¢ reaksiyonu veya dnemli klinik laboratuvar testi bulgusu
saptanmamustir. Delafloksasinle doz asiminin tedavisi gozlem ve genel destekleyici
Oonlemlerden olusmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller, kinolon antibakteriyeller,
florokinolonlar

ATC kodu: JOIMA23

Etki mekanizmasi

Delafloksasin bakteriyel DNA replikasyonu, transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu igin
gereken enzimler olan bakteriyel topoizomeraz IV ve DNA girazi (topoizomeraz II) inhibe eder.

Direng

Hedef bakteriyel enzimler olan topoizomeraz IV ve DNA girazin Kinolon Direnci Belirleyici
Bolgeler (QRDR) olarak adlandirilan tanimli bdlgelerindeki mutasyonlara veya disa akig
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mekanizmalar1 gibi diger diren¢ mekanizmalarima bagli olarak delafloksasini de igceren
florokinolonlara kars1 direng gelisebilir.

Diger florokinolona direngli bazi izolatlar delafloksasine duyarliligi siirdiirebilse de,
delafloksasin ile diger florokinolonlar arasinda ¢apraz direng gdzlemlenebilir.

Duvarlilik testi kesme noktalari

Delafloksasin i¢in Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan
duyarlilik testi icin MIC (minimum inhibitér konsantrasyon) vyorumlama kriterleri
belirlenmistir ve burada listelenmistir: https://www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlIsx

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Diger kinolon antibiyotiklerde oldugu gibi, fEAA24/MIC oran1 delafloksasinin etkililigiyle en
yakindan iliskili farmakokinetik/farmakodinamik parametreyle sonu¢lanmistir.

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik

Klinik ¢alismalarda, her endikasyon altinda in vitro delafloksasine duyarli olarak listelenen
patojenlere kars1 etkililik kanitlanmistir.

Akut bakteriyel deri ve deri yapisi enfeksiyonlar:

Gram pozitif mikroorganizmalar:
o Staphylococcus aureus (metisiline direngli tiir [MRSA] dahil)
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus grubu (Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius
ve Streptococcus constellatus dahil)
Streptococcus dysgalactiae
e  Streptococcus mitis grubu (Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis ve Streptococcus sanguinis dahil)
e Streptococcus pyogenes
o Enterococcus faecalis

Gram negatif mikroorganizmalar:
o  Escherichia coli
e  Enterobacter cloacae
o  Klebsiella pneumoniae
e  Pseudomonas aeruginosa

Toplum kdkenli pndmoni

Gram pozitif mikroorganizmalar:
e Streptococcus pneumoniae
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e Staphylococcus aureus (MSSA)

Gram negatif mikroorganizmalar:
o Haemophilus influenzae
e Escherichia coli

Atipik:
e  Chlamydia pneumoniae
o Legionella pneumophila
e  Mycoplasma pneumoniae

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Intravendz yoldan 12 saatte bir 300 mg delafloksasin kullanimindan yaklasik 3-5 giin sonra
kararli durum konsantrasyonlarna ulasilirken, ¢oklu uygulamalardan sonra birikim orani
yaklasik %10’dur. 1V delafloksasinin yarilanma omrii yaklasik 10 saattir. Delafloksasinin
farmakokinetik 6zellikleri ABSSSI veya CAP hastalar1 ve saglikli goniilliilerde benzerdir.

Emilim

Pik plazma delafloksasin konsantrasyonlarina 1 saatlik intravendz inflizyonun sonunda ulagilr.
300 mg IV formiilasyon ve 450 mg tablet toplam maruziyet (EAA) agisindan biyoesdegerdir.

Dagilim

Delafloksasinin kararli durumda dagilim hacmi viicuttaki toplam su miktarma yakin olan
yaklagik 40 L’dir. Delafloksasinin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %84’tiir;
agirlikli olarak alblimine baglanir. Bobrek yetmezliginin derecesi delafloksasinin plazma
proteinlerine baglanma oranini anlamli dlgiide etkilemez.

300 mg delafloksasinin 7 dozu 30 saglikli goniilliiye IV yoldan uygulandiktan sonra alveolar
makrofajlardaki ortalama delafloksasin EA Ao-12 degeri (3,6 sa*mcg/mL) serbest plazma EA Ao-
12 degerinin
%831 ve epiteli kaplayan sividaki ortalama delafloksasin EAAo-12 degeri (2,8 sa*mcg/mL)
serbest plazma EAAo-12 degerinin %65°1 olarak belirlenmistir.

Biyotransformasyon

Delafloksasinin glukuronidasyonu primer metabolik yolaktir ve oksidatif metabolizma
uygulanan dozun <%]1’ini temsil eder. Delafloksasinin glukuronidasyonuna agirlikli olarak
UGTI1A1, UGTI1A3 ve UGT2BI15 aracilik eder. Degismemis ana ilag plazmadaki baskin
bilesendir. Insanlarda dolasimda saptanan anlamli metabolit yoktur (ortalama = %9.,6).

In vitro veriler, klinik acidan ilgili konsantrasyonlarda delafloksasinin sitokrom P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5
ve UDP glukuronosil transferaz izoformlart UGT1A1 ve UGT2B7’yi inhibe etmedigine isaret
eder. Delafloksasin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CS8, CYP2C19 veya CYP3A4/5’1
indiiklemez.

Benzer sekilde, klinik agidan ilgili konsantrasyonlarda delafloksasin MDR1, BCRP, OATI,
OAT3, OCT1, 0OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K ve BSEP tasiyicilarini inhibe
etmez. Delafloksasin BCRP’nin olas1 substratidir.
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Eliminasyon

14C isaretli delafloksasinin tek intravendz dozundan sonra radyoaktivitenin %65’i idrarla, %28’
fecesle atilir. Delafloksasin idrarla hem degismemis halde hem de glukuronid metabolitleri
olarak atilir. Fecesten geri kazanilan radyoaktivite degismemis delafloksasindir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Obez hastalar (>30 kg/m? VKI)

Obez hastalarda (VKI > 30 kg/m?) farmakokinetik parametreler degismez.

Karaciger yetmezligi

Tek 300 mg intravendz delafloksasin dozu hafif, orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Smif A, B ve C) olan hastalara uygulandiginda Cmaks ve EAA. degerlerinde
eslestirilmis saglikli kontrol goniilliilerine kiyasla klinik agidan anlamli degisiklik
gbzlemlenmemistir.

Bobrek vetmezligi

Hafif, orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi ya da dozlamadan sonra hemodiyaliz
uygulanan ve uygulanmayan hemodiyaliz gerektiren SDBH hastalarina tek intravendz (300 mg)
uygulamadan sonra ortalama toplam maruziyet (EAA:) eslestirilmis kontrol goniilliilerindeki
degerlere kiyasla 1,3;1,7;2,1;3,5 ve 4,1 kat daha yiiksek bulunmustur. Hafif ve orta derece
bobrek yetmezligi hastalarindaki pik konsantrasyonlar saglikli goniilliilerle benzer bulunurken,
siddetli bobrek yetmezligi ve dozlamadan sonra hemodiyaliz uygulanan ve uygulanmayan
hemodiyaliz gerektiren SDBH hastalarindaki pik konsantrasyonlar sirasiyla 2,1; 5,9 ve 6,4 kat
daha yiiksek kaydedilmistir.

Orta derece veya siddetli bobrek yetmezligi ya da hemodiyaliz gerektiren SDBH hastalarinda
intravendz tasiyici siilfobiitilbetadeks eter sodyum birikimi gergeklesir. Orta derece yetmezlik,
siddetli yetmezlik ve dozlamadan sonra hemodiyaliz uygulanan ve uygulanmayan SDBH
hastalarinda ortalama sistemik maruziyet (EAA) normal kontrol grubuna kiyasla sirasiyla
2,2;5,3; 8,5 ve 29,8 kat artmistir. Siddetli yetmezlik ve dozlamadan sonra hemodiyaliz
uygulanan ve uygulanmayan SDBH hastalarinda ortalama pik maruziyet (Cmaks) normal kontrol
grubuna kiyasla sirastyla yaklasik 2, 5 ve 7 kat artmigtir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozlama talimatlar i¢in bkz. Boliim 4.2.

Yashilar

Delafloksasinin farmakokinetik 6zellikleri yasla birlikte anlamli lgiide degismez; bu nedenle
yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediatrik popiilasyon

Pedivatrik hastalarda delafloksasin ile hicbir klinik calisma yvapilmamistir.

Cinsiyet
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Delafloksasinin farmakokinetik ozellikleri saglikli goniilliller veya ABDYDE veya CABP
hastalarinda cinsiyetle ilgili klinik agidan anlamli fark gostermemistir. Cinsiyete gore doz
ayarlamas1 Onerilmez.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve kopeklerle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarindaki ana bulgular
gastrointestinal etkilerdir: bu etkiler arasinda siganlarda dilate ¢cekum (yalnizca oral), anormal
disk1 ve gida alimi1 ve/veya viicut agirliginda azalma, kopeklerde emez, salivasyon ve anormal
diski/diyare yer almistir. Ayrica tek kopeklerde yiiksek dozla (75 mg/kg) yapilan 4 haftalik
pivot IV kopek ¢alismasindaki tedavi doneminin sonunda serum ALT ve ALP’de artis ile
toplam protein ve globulin degerlerinde azalma kaydedilmistir. Onemli bir sekilde,
kopeklerdeki gastrointestinal etkiler ve hafif yilikselen karaciger enzimleri gastrointestinal ve
ekli dokularda (pankreas, karaciger) histopatolojik degisiklikle iliskili bulunmamistir. Insanlara
gore yaklasik 2 kat daha yiiksek maruziyetlerde siganlarda veya insanlarla yaklasik olarak esit
maruziyetlerde kopeklerde advers etki goriilmemistir.

Delafloksasin siganlar ve tavsanlarla yapilan embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda teratojenik
etki gostermemis ancak maternal toksisiteye yol acan doz diizeylerinde fetiis biiylime geriligi
ve ossifikasyon gecikmesini indiiklemistir. Siganlardaki fetal etkiler EAA’ya gore insanlarda
gbzlemlenenin yaklasik 2 katini agan maruziyet diizeyinde gergeklesirken, antibakteriyel
ilaglarin maternal toksisitesine asir1 duyarli oldugu bilinen bir tiir olan tavsanlarda fetiis
tizerindeki etkiler insanlarda gozlemlenenin olduk¢a altindaki maruziyet diizeylerinde
kaydedilmistir. Delafloksasin siite gectigi i¢in anneler gebelik ve laktasyon sirasinda insanlarda
gbozlemlenene gore yaklasik 5 kat daha yiiksek sistemik maruziyete yol acan dozda
delafloksasinle tedavi edildiginde yenidogan sicanlarda laktasyon sirasinda siddetli toksisite
gbzlemlenmistir. Bununla birlikte, insanlarda gézlemlenene gore yaklasik 2 kata kadar daha
yiiksek diizeye maruz kalan annelerin yavrularinda bu etkiler ve bagka herhangi bir gelisimsel
anormallik gerceklesmemistir. Insanlarda gdzlemlenene gore yaklasik 5 kat daha yiiksek
maruziyet diizeyinde erkek ve disi sican fertilitesi {izerinde etki saptanmamustir.

Delafloksasinle uzun déonem karsinojenite ¢aligmasi yapilmamaistir.

EAA’ya gbre tahmini insan plazma maruziyetinin >15 kati1 olan en yiiksek olas1 dozda in vitro
genotoksisite tehlikesi belirlenmemis ve in vivo negatif bulunmustur.

Cevresel risk degerlendirmesi caligmalar1 delafloksasinin akuatik bolgeler i¢in risk teskil
edebilecegini gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Meglumin

Betadeks siilfobutil eter sodyum

Disodyum edetat(EDTA)

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi tiriin, boliim 6.6°da belirtilenler disinda higbir tibbi tiriinle karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omrii
24 ay.

%S5 Dekstroz veya %0,9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandirilan ve seyreltilen tirliniin kimyasal
ve fiziksel kullanim stabilitesi 20-25°C veya 2-8°C’de 24 saat silireyle gosterilmistir.
Mikrobiyolojik acidan, iiriin sulandirildiktan ve seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir.
Hemen kullanilmadig: takdirde kullanim sirasinda saklama siiresi ve kullanim 6ncesi kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma ve seyreltmenin kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullarda yapildig1 durumlar disinda, normalde 2°C-8°C’de 24 saati agmamalidir.
Dondurulmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
T1bbi iirliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

QUOFENIX 300 mg infiizyonluk ¢dzelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz seffaf tip
I cam flakonlar igerisinde ambalajlanmaktadir.

Primer ambalaj

- 20 mL 30/55 mm 35mm Seffaf Tip 1 Cam Flakon
- 20 mm liofilize gri tipa

- 20 mm flip off gri kapak

Sekonder ambalaj

- Karton kutu

- Kullanma talimati
- Etiket

Ambealaj boyutu: 10 flakon.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

QUOFENIX, her 300 mg flakon igin 10,5 mL dekstroz 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk ¢ozelti
(D5W) veya sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢6zelti kullanilarak aseptik kosullar
altinda sulandirilmalidir.

e Icerik tamamen ¢oziinene kadar flakon kuvvetlice calkalanmalidir. Sulandirilmis
flakon, acik sar1 ila amber renkli ¢ozelti olarak 300 mg/12 mL delafloksasin igerir.

e Sulandirilmis ¢dzelti uygulanmadan énce 250 mL 1V torbada seyreltilmelidir (%0,9
Sodyum Kloriir Enjeksiyonu veya DSW).

e intravendz inflizyon i¢in gereken doz, QUOFENIX 300 mg i¢in 12 mL hacim veya
QUOFENIX 200 mg icin 8 mL hacim sulandirilmis flakondan cekilerek
hazirlanmalidir.

e Gereken QUOFENIX sulandirilmis ¢ozelti dozu aseptik olarak flakondan 250 mL
intravendz torbaya aktarilmalidir. (Sulandirilmis ¢6zeltinin kullanilmayan kismi
atilmalidir).
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e Sulandirma ve seyreltmenin ardindan, QUOFENIX toplam 60 dakikalik infiizyon
siiresinde intravendz infiizyonla uygulanmalidir.

QUOFENIX diger ilaglarla birlikte infiize edilmemelidir. QUOFENIX’e ek olarak diger tibbi
{iriinlerin uygulanmas1 icin ortak intravenéz hat kullanildiginda, her QUOFENIX
infiizyonundan 6nce ve sonra bu hat sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya
D5W kullanilarak yikanmalidir. Bu tibbi iiriin ¢evre i¢in risk teskil edebilir (bkz. bliim 5.3).
Kullanilmamaig tibbi iiriin veya atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Maslak Mah. Stiimer Sok. No: 4 Maslak

Office Building Kat: 7-8 34485 Maslak, Sartyer/istanbul

Tel.: 0212 467 11 11

Fax : 0212467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2024/305

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.08.2024

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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