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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Delabaxi
delafloxacino meglumina

APRESENTACOES
Po liofilizado para solug@o injetavel 300 mg:
Embalagem com 10 frascos-ampola

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de Delabaxi (delafloxacino meglumina) contém:

delafloXacino MEGIUMINA. .......c.eiiiiiiiit et ettt ettt et et a et et e s bt et e eaeeneesaeeaeeneenaeenean 432,86 mg*
(018 (S LTl (R 3N o JO OSSP 1 frasco-ampola

*Cada 432,86 mg de delafloxacino meglumina equivalem a 300 mg de delafloxacino base.

**Excipientes: meglumina, éter sulfobutilico sodico betaciclodextrina, edetato dissodico, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Delabaxi (delafloxacino meglumina) esta indicado no tratamento de adultos portadores de infecgdes bacterianas agudas
complicadas de pele e partes moles (IBACPPM) causadas por cepas sensiveis dos seguintes patogenos:

Gram-positivos: Staphylococcus aureus (cepas resistentes a meticilina [MRSA] e sensiveis a meticilina [MSSA]),
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus agalactiae, grupo Streptococcus anginosus
(incluindo Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius e Streptococcus constellatus), Streptococcus pyogenes €
Enterococcus faecalis.

Gram-negativos: Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No total, 1510 adultos portadores de IBACPPM foram incluidos em dois estudos clinicos de fase 3, multicéntricos, duplo-
cegos, randomizados, de ndo-inferioridade. Em um dos estudos, delafloxacino meglumina foi administrado por via intravenosa
(IV) na dose de 300 mg a cada 12 horas (10 a 28 doses). No segundo estudo, delafloxacino meglumina foi administrado
inicialmente por via IV na dose de 300 mg a cada 12 horas (6 doses), com substitui¢do para tratamento com delafloxacino
meglumina oral (VO) na dose de 450 mg a cada 12 horas (4 a 22 doses). Em ambos os estudos o comparador foi o tratamento
IV combinado com vancomicina (15mg/kg de peso corporeo) e aztreonam. O tratamento com aztreonam foi interrompido na
auséncia de microrganismos gram-negativos isolados nas culturas basais.

No Estudo 1, 331 adultos portadores de IBACPPM foram randomizados para o tratamento com delafloxacino IV e 329 pacientes
foram randomizados para receber o tratamento IV combinado com vancomicina e aztreonam. Os participantes deste estudo
apresentaram os seguintes tipos de infeccdo: celulite/erisipela (39%), infeccdo de ferida (35%), abscesso cutaneo extenso (25%)
e queimadura infectada (1%). A 4area média inicial da lesdo infectada (medida por planimetria digital) foi de 307 cm?. A idade
média dos participantes foi de 46 anos (18 a 94 anos). Os participantes eram predominantemente de sexo masculino (63%) e de
etnia caucasiana (91%). Quanto ao indice de massa corporea (IMC), 32% tinham IMC basal > 30 kg/m?. A populacio deste
estudo incluiu participantes com comorbidades tais quais hipertensdo (21%), diabetes (9%) e insuficiéncia renal (16%; 0,2%
com insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal [DRT]). A presenga de bacteremia foi documentada em 2% dos
participantes no periodo basal.

No Estudo 2, 423 adultos portadores de IBACPPM foram randomizados para o tratamento com delafloxacino IV-VO e
427 pacientes foram randomizados para receber o tratamento IV combinado com vancomicina e aztreonam. Os participantes
deste estudo apresentaram os seguintes tipos de infecgdo: celulite/erisipela (48%), infecgdo de ferida (26%), abscesso cutaneo
extenso (25%) e queimadura infectada (1%). A area média inicial da leso infectada (medida por planimetria digital) foi de 353
cm?. A idade média dos pacientes foi de 51 anos (18 a 93 anos). Os participantes eram predominantemente de sexo masculino
(63%) e de etnia caucasiana (83%). Quanto ao IMC, 50% tinham IMC basal > 30 kg/m?. A populacdo deste estudo incluiu
participantes com comorbidades associadas tais quais hipertensao (31%), diabetes (13%) e insuficiéncia renal (16%; 0,2% com
insuficiéncia renal grave ou DRT). A presenca de bacteremia foi documentada em 2% dos participantes no periodo basal.
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Em ambos os estudos, a presenca de resposta clinica objetiva 48 a 72 horas apds o inicio do tratamento (respondedores) foi
definida como reducdo > 20% da dimensdo da lesdo inicial, avaliada por meio de planimetria digital a partir de sua borda
eritematosa. A Tabela 1 resume as taxas de resposta clinica objetiva observada em ambos os estudos na populagdo com intengéo
de tratamento (ITT).

Tabela 1 — Taxa de resposta clinica objetiva 48 a 72 horas ap6s o inicio do tratamento em ambos os estudos de fase 3 — infecgdo
bacteriana aguda complicada de pele e partes moles (populagdo ITT).

delafloxacino vancomicina Diferenca
Estudo 1 meglumina 300mg IV (15mg/kg) + (IC95%)
aztreonam
N° total 331 329
Respondedores, n (%) 259 (78,2) 266 (80,9) -2,6 (-8,78; 3,57)
delafloxacino vancomicina Diferenca
Estudo 2 meglumina (300mg IV (15mg/kg) + (IC95%)
-450mg VO) aztreonam
N° total 423 427
Respondedores, n (%) 354 (83,7) 344 (80,6) 3,1(-2,0;8,3)

1C95%: intervalo de confianca de 95% bicaudado; ITT: com intencdo de tratamento; I'V: intravenoso; VO: via oral.

*Resposta clinica objetiva foi definida como um aumento >20% na diminui¢do do tamanho da lesdo, determinada por
planimetria digital na borda periférica do eritema em 48 a 72 horas ap6s o inicio do tratamento na auséncia de falha (redugio
menor que 20% no tamanho da lesdo, administracdo de terapia antibacteriana de resgate, uso de outro antibacteriano ou
procedimento cirrgico para tratar a falta de eficacia, ou morte). Pacientes com perda de seguimento foram considerados como
falhas.

tDiferenca entre os tratamentos, expressa em porcentagem, e IC baseado no método Miettinem e Nuriminem sem estratificagao.

A avaliagao da resposta pelo investigador (sucesso versus falha terap€utica) também foi realizada em ambos os estudos para as
populagdes ITT e populagdo avaliavel clinicamente (CE) no Dia 14 = 1. Nesta avaliagdo, “sucesso” foi definido como “cura +
melhora”, em que os participantes apresentaram resolugdo completa ou quase completa dos sinais e sintomas da doenga, sem
necessidade de tratamento antibacteriano adicional. Os resultados obtidos em ambos os estudos sdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 — Avaliacdo de resposta pelo investigador no Dia 14 £ 1 em ambos os estudos de fase 3 - infec¢do bacteriana aguda
complicada de pele e partes moles (populacdes ITT e CE).

delafloxacino vancomicina Diferenca
meglumina 300mg (15mg/kg) + (IC95%)
v aztreonam
Estudo 1
Sucesso, n/N (%) - ITT 270/331 (81,6%) 274/329 (83,3%) -1,7 (-7,55; 4,13)
Sucesso, n/N (%) — CE 233/240 (97,1%) 238/244 (97,5%) -0,5 (-3,75; 2,72)
delafloxacino vancomicina
meglumina (300mg (15mg/kg) +
IV - 450mg VO) aztreonam
Estudo 2
Sucesso, /N (%) - ITT 369/423 (87,2) 362/427 (84,4) 2,5(-2,2;7,2)
Sucesso, /N (%) — CE 340/353 (96,3) 319/329 (97,0) -0,6 (-3,5;2,2)

CE: avaliavel clinicamente; 1C95%: intervalo de confianca de 95% bicaudado; ITT: com intencdo de tratamento; IV:
intravenoso; VO: via oral.

*Sucesso = cura + melhora, quando o paciente obteve resolugdo completa ou quase completa dos sinais e sintomas, sem
necessidade de outros antibacterianos.
tDiferenca entre os tratamentos, expressa em porcentagem, ¢ IC baseado no método Miettinem e Nuriminem sem estratificagao.

Seis participantes portadores de IBACPPM tratados com delafloxacino meglumina apresentaram bacteremia por S. aureus no
periodo basal. Cinco destes seis participantes (5/6; 83,3%) foram respondedores a avaliagao clinica objetiva realizada 48 a 72
horas apds o inicio do tratamento e 5/6 (83.3%) foram considerados sucesso clinico para o tratamento da IBACPPM a avalia¢do
do Dia 14+ 1. Dois participantes tratados com delafloxacino meglumina apresentaram bacteremia por gram-negativos
(K. pneumoniae e P. aeruginosa), e ambos corresponderam a respondedores e sucessos clinicos. Os dois grupos de tratamento
também se mostraram semelhantes quanto as taxas de sucesso clinico segundo o investigador na avaliagdo realizada entre os
Dias 21 e 28.
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A Tabela 3 mostra a resposta clinica objetiva (respondedores) e a avaliagdo da resposta segundo o investigador (sucessos) por
agente patogénico isolado no periodo basal a partir do local primario da infec¢do ou em hemoculturas na populagdo com
intengdo de tratamento avaliavel para microbiologia (MITT) agrupada dos Estudos 1 e 2.

Tabela 3 — Resposta ao tratamento por agente patogénico isolado no periodo basal (populagdo ITTM agrupada dos Estudos 1 ¢

Resposta clinica objetiva
(respondedores) em 48 a 72 horas

Sucesso segundo avaliacio do
investigador no Dia 14 + 1

delafloxacino delafloxacino
. Comparador . Comparador
meglumina meglumina

Agente patogénico n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Staphylococcus aureus 271/319 (85,0) 269/324 (83,0) 275/319 (86,2) 269/324 (83,0)

Suscetivel a meticilina® 149/177 (84,2) 148/183 (80,9) 154/177 (87,0) 153/183 (83,6)

Resistente a meticilina® 125/144 (86,8) 121/141 (85,8) 122/144 (84,7) 116/141 (82,3)
Streptococcus pyogenes 17/23 (73,9) 9/18 (50,0) 21/23 (91,3) 16/18 (88,9)
Staphylococcus haemolyticus 11/15 (73,3) 7/8 (87,5) 13/15 (86,7) 7/8 (87,5)
Streptococcus agalactiae 10/14 (71,4) 9/12 (75,0) 12/14 (85,7) 11/12 (91,7)
Grupo Strepiococcus 59/64 (92.,2) 55/61 (90,2) 54/64 (34.,4) 47/61 (77,0
anginosus
Staphylococcus lugdunensis 8/11 (72,7) 6/9 (66,7) 10/11 (90,9) 8/9 (88,9)
Enterococcus faecalis 11/11 (100,0) 12/16 (75,0) 9/11 (81,8) 14/16 (87,5)
Escherichia coli 12/14 (85,7) 16/20 (80,0) 12/14 (85,7) 18/20 (90,0)
Enterobacter cloacae 10/14 (71,4) 8/11 (72,7) 12/14 (85,7) 10/11 (90,9)
Klebsiella pneumoniae 19/22 (86,4) 22/23 (95,7) 20/22 (90,9) 21/23 (91,3)
Pseudomonas aeruginosa 9/11 (81,8) 11/12 (91,7) 11/11 (100,0) 12/12 (100,0)

ITTM; populagdo com intengdo de tratamento avaliavel para microbiologia (participantes da populagdo ITT para os quais um
ou mais agentes patogénicos foram isolados no periodo basal.

4 Resposta clinica objetiva foi definida como uma reducdo >20% no tamanho da lesdo, determinada por planimetria digital da
borda do eritema em 48 a 72 horas ap6s o inicio do tratamento.

b Sucesso segundo avaliagio do investigador: resolucdo completa ou quase completa dos sinais e sintomas, sem necessidade de
outro antibacteriano na visita de acompanhamento (dia 14 £1).

*MITT: refere-se a todos os pacientes randomizados que apresentaram um patdgeno identificado no baseline, conhecidamente
causador de IBACPPM.

¢ Discrepancia no numero total ¢ devida a multiplos sujeitos que continham tanto MSSA quanto MRSA.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1_Mecanismo de acio
Delabaxi (delafloxacino meglumina) é um antibidtico bactericida da classe das fluoroquinolonas. Sua aggo bactericida se deve

‘‘‘‘‘

recombinagdo bacteriana.

3.2 Propriedades farmacodinimicas

Farmacodinimica primaria

Com base em modelos animais de infec¢do, evidenciou-se que a atividade antibacteriana do delafloxacino se correlaciona com
arazdo entre area sob a curva de concentragdo versus tempo (ASC) do delafloxacino livre e sua concentragdo inibitéria minima
(CIM) (ou seja, ASC/CIM) tanto para microrganismos gram-positivos quanto para gram-negativos.

Farmacodinamica secundaria

Intervalo QT/QTc: em estudo randomizado e controlado, 51 voluntarios sadios receberam delafloxacino meglumina 300 mg
IV, delafloxacino meglumina 900 mg IV, moxifloxacina 400 mg VO ou placebo. Ndo se observaram efeitos adversos
clinicamente relevantes sobre a repolarizacdo cardiaca associados a delafloxacino meglumina 300 mg IV ou delafloxacino
meglumina 900 mg IV (trés vezes a dose IV terapéutica).

Potencial para fotossensibilidade: um estudo foi conduzido para avaliacdo do potencial fotossensibilizante do delafloxacino a
radiag8o ultravioleta (UVA e UVB) e a radiagdo visivel envolvendo 52 voluntarios sadios que foram randomizados para receber
delafloxacino meglumina 200 mg/dia, delafloxacino meglumina 400 mg/dia, placebo ou lomefloxacino durante 7 dias. De modo
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semelhante ao observado com placebo, o delafloxacino meglumina em ambas as doses avaliadas ndo apresentou potencial
fototoxico clinicamente relevante em nenhum comprimento de onda testado (295 mm a 430 mm), incluindo simulagdo de raios
solares. O comparador ativo (lomefloxacino) se associou a grau moderado de fototoxicidade ao UVA (335 mm ¢ 365 mm) e a
comprimentos de onda simulando raios solares.

3.3 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética de dose uinica

Os parametros farmacocinéticos do delafloxacino apos administracdo IV de Delabaxi (delafloxacino meglumina) 300 mg (dose
unica ou doses multiplas em estado de equilibrio) sdo resumidos na 4. O estado de equilibrio (steady-state) foi atingido em até
aproximadamente trés dias, com acimulo de aproximadamente 10% apo6s administragdo IV.

Tabela 4 — Parametros farmacocinéticos médios de delafloxacino meglumina apds administragdo IV (300 mg) em dose Unica
ou doses multiplas (estado de equilibrio).

A N Delafloxacino 300 mg IV Delafloxacino 300 mg IV 12/12 hrs
Parametro farmacocinético . o .
- Dose tnica - - Estado de equilibrio -

Tmax (h)* 1,0 (1,0, 1,2) 1,0 (1,0, 1,0)

Chmax (ng/ml) 8,94 (2,54) 9,29 (1,83)

ASC (ugeh/ml)* 21,8 (4,54) 23,4 (6,90)

CL (L/h) 14,1 (2,81) 13,8 (3,96)

Clr (L/h) 5,89 (1,53) 6,69 (2,19)

Tac 1,1

ASC: area sob a curva concentragdo versus tempo; CL: clearance sistémico; Clr: clearance renal; Crax: concentragdo plasmatica
maxima; Ty taxa de acumulagdo; Tmax: tempo para concentragdo plasmatica maxima;

(1) mediana (intervalo); (1) ASC corresponde a ASCt (ASC do tempo 0 a 12 horas) para administragdo de dose Ginica e doses
multiplas.

Absorc¢ao

Apds administragdo oral, o delafloxacino meglumina é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, com
biodisponibilidade absoluta média de 58,8%. As formula¢des IV ¢ VO se mostraram bioequivalentes com relagdo a ASC;
entretanto, a Cmax de delafloxacino meglumina apos administragdo oral é de aproximadamente 50% em relagdo a observada
apos administragdo IV. Uma vez que a eficacia antimicrobiana do delafloxacino se mostrou associada a relagdo ASC/CIM, a
substituicdo da administra¢do da formulacdo IV pela formulacdo VO ndo apresenta qualquer impacto sobre sua eficacia.

Distribuicao

O delafloxacino apresenta boa distribuicdo por todo o organismo apds administragdo oral, com volume de distribuicdo em
estado de equilibrio de aproximadamente 30 a 48L, discretamente inferior ou dentro do limite de variacdo do volume total de
agua corpodrea (42L). Sua taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas em voluntarios sadios foi de aproximadamente 84%, sem
diferenca clinicamente relevante em relag@o a observada em portadores de comprometimento da fungéo renal.

Metabolizaciao

A metabolizacdo ¢ responsavel por < 20% (dose média de radioatividade) da eliminagdo do delafloxacino apos administragao
IV ou VO. O delafloxacino ¢ metabolizado primariamente por glucuronidagdo, sendo a oxidagdo responsavel pela
metabolizagdo de aproximadamente 1% da dose oral administrada. A glucuronidacdo do delafloxacino ¢ mediada
principalmente pela uridina difosfato glucuronosiltranferase (UGT) 1A1, UGT1A3 e UGT2BIS.

O farmaco inalterado ¢ o componente predominante no plasma apds administracdo IV e VO. Apds administragdo IV, ndo se
observaram niveis circulantes significativos de metabdlitos, e os metabolitos glucurénicos representaram apenas 9,6% dos
componentes plasmaticos radiomarcados (média observada em 6 voluntérios sadios do sexo masculino). Um padrao semelhante
de metabolizacdo foi observado nas espécies animais (ratos e caes) empregadas na avaliagdo ndo clinica de seguranca.

Excrecao
Apbs administragio de dose IV tnica de delafloxacino marcado com *C, 65% da radioatividade foi excretada na urina (forma
inalterada e metabolitos glucurdnicos) e 28% nas fezes (forma inalterada).

Os valores médios de meia-vida apds multiplas administragdes de delafloxacino via oral variou entre 4,2 e 8,5 horas.

Estudos de Interacio Medicamentosa

Enzimas de Metabolizacio

O delafloxacino meglumina em concentracdes clinicamente relevantes ndo inibe as isoformas do citocromo P450 CYP1A2,

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El1 e CYP3A4/5 in vitro. Em concentragdes de

delafloxacino (500 uM) muito acima das exposi¢des clinicamente relevantes, a atividade do CYP2E1 foi aumentada.
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Em hepatécitos humanos, delafloxacino ndo apresentou potencial in vitro para indugdo de CYP1A2, 2B6, 2C19, ou 2C8, mas
foi um indutor fraco do CYP2C9 em concentracdes de 100 uM e do CYP3A4 em concentragdes clinicamente relevantes. A
administragdo do delafloxacino 450 mg a cada 12 horas por 5 dias para homens e mulheres saudaveis (n = 22) antes e durante
o Dia 6, com uma dose unica via oral de 5Smg de midazolam (substrato importante do CYP3A), ndo alterou os valores da
Concentragdo maxima ou da Area Sob a Curva do midazolam ou de 1-hidroxi-midazolam em comparagio a administragio
isolada de midazolam.

Transportadores

Delafloxacino nao foi um inibidor dos seguintes transportadores hepaticos e renais, in vitro, em concentragoes clinicamente
relevantes: MDR1, BCRP, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATPIB3, BSEP, OCT1 e OCT?2. Delafloxacino nao foi um substrato
de OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI1 ou OATP. Delafloxacino se mostrou ser um substrato de P-gp e BCRP in vitro. A
relevancia clinica da co-administracao de delafloxacino e inibidores do P-gp e/ou BCRP ¢ desconhecida.

3.4 Populagoes especiais

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes da idade, sexo, peso corpéreo (obesidade), presenga de IBACPPM,
comprometimento da fungdo hepatica ou raca sobre os parametros farmacocinéticos do delafloxacino.

Insuficiéncia hepatica

A exposigdo total (ASC) ao delafloxacino aumentou 1,1, 1,1 a 1,2 e 1,1 a 1,4 vezes na presenga de comprometimento leve,
moderado ou grave da func¢do hepatica, respectivamente. A presenga de insuficiéncia hepatica ndo se associou a alteracao
(insuficiéncia hepatica leve) ou se associou a redugdo discreta (10% na insuficiéncia hepatica moderada e 8% na insuficiéncia
hepatica grave) de Cmax. Deste modo, ndo é necessario ajuste de dose para pacientes portadores de comprometimento leve,
moderado ou grave da fungio hepatica.

Insuficiéncia renal

Apos administragdo IV tnica de Delabaxi (delafloxacino meglumina) 300mg a portadores de insuficiéncia renal leve (TFG =
51-80 mL/min/1,73m?), moderada (TFG = 31 — 50 mL/min/1,73m?), grave (TFG = 15-29 mL/min/1,73m?) ou DRT em
hemodialise, a exposicao total média (ASC,) ao delafloxacino foi 1,3, 1,6, 1,8, 2,1 ¢ 2,6 vezes maior, respectivamente, do que
a observada em controles sadios. O clearance médio de delafloxacino no dialisato (CLy) foi de 4,21 (= 1,56) L/h. Apos cerca
de 4 horas de hemodialise, a fracdo média de delafloxacino administrado recuperada no dialisato foi de cerca de 19%.

A dose de Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser ajustada na presenca de insuficiéncia renal grave.

Idosos

A idade ndo foi identificada como covariavel significativa sobre os parametros farmacocinéticos do delafloxacino. Em um dos
estudos conduzidos, a ASC ¢ Cmax se mostraram aproximadamente 35% maiores em individuos idosos (> 65 anos de idade)
comparados aos parametros obtidos em adultos mais jovens (18 a 40 anos), o que foi atribuido ao menor clearance de creatinina
(CLcr) observado em idosos. Esta diferenca ndo foi considerada clinicamente relevante, ndo sendo necessario o ajuste de dose
Delabaxi (delafloxacino meglumina) em pacientes idosos.

Criancas e adolescentes

Os parametros farmacocinéticos do delafloxacino ndo foram avaliados na populagao pedidtrica (< 18 anos de idade). O uso de
Delabaxi (delafloxacino meglumina) esta contraindicado em criangas e adolescentes.

Gestantes e lactantes

A ocorréncia de gestagdo foi relatada por uma participante tratada com delafloxacino meglumina em estudo de fase 3, com
suspeita de aborto espontaneo com < 12 semanas de gestagdo. Delabaxi (delafloxacino meglumina) s6 deve ser utilizado em

gestantes quando os beneficios potenciais justificarem os riscos.

A potencial excrecao do delafloxacino no leite ndo foi estudada. Delabaxi (delafloxacino meglumina) ndo deve ser administrado
a lactantes.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgiio
dentista.

3.5 Dados de seguranca pré-clinica
Toxicidade aguda
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Nao se observaram mortes em ratos e cdes que receberam infusdo IV tnica com duragdo de 60 minutos na dose de 150mg/kg.

Toxicidade de doses repetidas

Tanto nos estudos intravenosos conduzidos em ratos quanto em cées, a reversdo dos efeitos relacionados ao delafloxacino foi
avaliada ap6s um periodo livre de tratamento com duragdo de 1 semana (estudos de 2 semanas) ou 2 semanas (estudos de 4
semanas). Com base primariamente nas elevagdes das enzimas séricas observadas durante o periodo de tratamento, o NOAEL
em cdes que receberam delafloxacino IV durante 4 semanas consecutivas foi estimado em 25 mg/kg/dia. Para os animais que
receberam delafloxacino IV durante 2 semanas consecutivas, 0o NOAEL foi estimado em 75 mg/kg/dia.

Genotoxicidade

Uma vez que a margem de segurancga para clastogenicidade in vivo € excelente e dado que o achado positivo in vitro foi
observado apenas a concentracdes elevadas e em uma tnica condi¢do de tratamento, o delafloxacino foi considerado ndo
genotdxico.

Carcinogenicidade
Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com delafloxacino devido a curta duragdo proposta para seu uso
terapéutico e devido ao fato dos resultados dos estudos de genotoxicidade ndo terem revelado risco para o ser humano.

Toxicidade reprodutiva

Fertilidade e desenvolvimento embrionario

Nao se observaram efeitos relacionados ao delafloxacino. Doses de até 10 mg/kg/dia (maior dose testada) ndo apresentaram
qualquer efeito sobre o desempenho reprodutivo de machos e fémeas.

Desenvolvimento embriofetal
O delafloxacino nio foi teratogénico em ratos ou coelhos.

Fototoxicidade

Embora estudos de fototoxicidade ndo clinica em animais ndo tenham sido conduzidos com delafloxacino, sua estrutura alcalina
foi racionalmente desenvolvida para minimizar a fototoxicidade por meio da adigdo de uma aminodifluoropiridina na posi¢ao
1 do anel quinolonico. Adicionalmente, diferentemente do observado com as demais fluoroquinolonas que s@o basicas e se
ligam a melanina, o delafloxacino ndo se liga especificamente a este pigmento devido a sua natureza anidnica, ndo sendo,
portanto, retido no tecido pigmentado.

4. CONTRAINDICACOES

Delabaxi (delafloxacino meglumina) esta contraindicado na presenga de hipersensibilidade a qualquer componente de sua
formulagdo ou a outras fluoroquinolonas. Nao utilizar caso haja histéria prévia de distirbios tendinosos relacionados a
administracdo de fluoroquinolonas.

Delabaxi (delafloxacino meglumina) estd contraindicado para uso por criancas e adolescentes.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As fluoroquinolonas tém sido associadas a reagdes adversas graves potencialmente irreversiveis tais quais tendinite, rotura
tendinea, artralgia, mialgia, neuropatia periférica e disturbios do sistema nervoso central (alucinagdes, ansiedade, depressao,
insOnia, cefaleia ou confusdo). Estas reacdes podem ocorrer horas a semanas ap6s o inicio do tratamento, em pacientes de
qualquer idade, com ou sem fatores de risco.

O tratamento com Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser descontinuado imediatamente na presenga de sinais e sintomas
de qualquer reagdo adversa grave. Além disso, a administracdo de Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser evitada em
pacientes que apresentaram alguma destas reacdes associada a administracdo de outra fluoroquinolona.

Risco de aneurisma e dissec¢ao da aorta:

Fluoroquinolonas tém sido associadas com aneurisma aortico e dissec¢do da aorta. Achados de estudos epidemiologicos
mostram aumento do risco de hospitaliza¢do por aneurisma da aorta ou dissecgdo em até dois meses apds uso destes antibioticos.
O risco basal anual de aneurisma de aorta ¢ de aproximadamente 300 eventos por 100.000 pessoas com risco elevado (por
exemplo, idade maior que 85 anos). As evidéncias mostram um potencial de aumento de 2 vezes o risco em relagdo ao basal
apos exposi¢do a uma fluoroquinolona, e foi baseado num niimero pequeno de pacientes, em sua maioria idosos. A causa para
o ancurisma de aorta ou dissecgdo ndo foi identificada, mas os dados disponiveis sugerem que o uso de fluoroquinolonas pode
contribuir em curto tempo para a progressao de um aneurisma. Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser usado apenas apos
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avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco ¢ apos consideracdo de outras opgdes terapéuticas em pacientes com historia familiar
positiva de aneurisma, ou em pacientes com o diagndstico prévio de aneurisma de aorta e /ou disseccdo adrtica, ou na presenca
de outros fatores de risco ou condi¢des predisponentes para aneurisma e dissec¢do da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan,
sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de Behcet, hipertenséo,
aterosclerose conhecida). Em caso de dor stbita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a
consultar imediatamente um médico. Nos estudos clinicos com Delabaxi (delafloxacino meglumina), nenhum evento de
aneurisma aortico ou dissec¢ao foi identificado.

Rupturas dos tendoes

Rupturas dos tenddes do ombro, da mio, do tenddo de Aquiles ou outros tenddes, exigindo reparacao cirurgica ou resultando
em incapacidade prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas. O risco de tendinite e ruptura de tenddo
associados ao uso de quinolonas ¢ maior em idosos, em pacientes usando corticosteroides e em pacientes com transplante de
rim, cora¢dao ou pulmio. O tratamento com Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser descontinuado se o paciente
apresentar dor, inflamagdo ou ruptura de tenddo. Os pacientes devem repousar e evitar exercicios até que o diagnostico de
tendinite ou ruptura de tenddo tenha sido seguramente excluido. A ruptura de tenddao pode ocorrer durante ou apds a terapia
com quinolonas. Nos estudos clinicos, fase 2 e fase 3, 919 pacientes foram expostos a delafloxacino. Nenhum caso de
ruptura de tenddes foi identificado.

Neuropatia Periférica

Foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, casos muito raros de polineuropatia axonal de nervos sensoriais ou
sensomotores, acometendo axonios curtos e/ou longos resultando em parestesias, hipoestesias, disestesias e fraqueza. Os
sintomas podem ocorrer logo ap6s o inicio do tratamento e podem ser irreversiveis. Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve
ser descontinuada imediatamente em pacientes que apresentem qualquer um dos sintomas acima. Considerando os estudos
fase 2 e fase 3, apenas um paciente apresentou parestesia (0.001%).

Efeitos no sistema nervoso central

Foram relatados convulsdes, psicoses toxicas e aumento da pressdo intracraniana (incluindo pseudotumor cerebral) em
pacientes em tratamento com quinolonas. As quinolonas também podem provocar uma estimulagdo do sistema nervoso
central, podendo desencadear tremores, inquietagdo, ansiedade, tontura, confusdo, alucinagdes, paranoia, depressao,
pesadelos, insOnia e, raramente, pensamentos ou atos suicidas, incluindo suicidio consumado, especialmente em pacientes
com historico clinico de depressdo ou com fator de risco para a depressdo subjacente. Essas reagdes podem ocorrer apos a
primeira dose. Se essas reagdes ocorrerem em pacientes em tratamento com Delabaxi (delafloxacino meglumina), o
medicamento deve ser descontinuado e medidas adequadas devem ser adotadas. Como todas as quinolonas, Delabaxi
(delafloxacino meglumina) deve ser usado com cautela em pacientes com disturbios do SNC, suspeitos ou confirmados, que
possam predispor a convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo (por exemplo, arteriosclerose cerebral severa, epilepsia) ou
na presenca de outros fatores de risco que possam predispor a convulsdes ou diminui¢ao do limiar de convulsao (por
exemplo, tratamento com outros fAirmacos, disturbio renal). Houve relato de apenas um paciente que apresentou
convulsdes dentre os pacientes expostos a delafloxacino nos estudos clinicos fase 2 e 3 (0.001%)

Miastenia grave

O uso de quinolonas pode exacerbar a fraqueza muscular em pessoas com miastenia grave. Eventos adversos graves de pos-
comercializag@o, incluindo morte e necessidade de suporte ventilatorio, tém sido associados com o uso de fluorquinolonas em
pessoas com miastenia grave. Evite o uso de Delabaxi (delafloxacino meglumina) em pacientes com historico conhecido de
miastenia grave. Nao houve relatos de pacientes com alteracio na for¢a muscular ou exacerbagao de Miastenia gravis
dentre aqueles exposto a delafloxacino nos estudos clinicos fase 2 e 3.

Reacdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade

Reagdes anafilaticas e/ou de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais foram relatadas em pacientes que receberam
tratamento com quinolonas. Essas reagdes frequentemente ocorrem apds a primeira dose. Algumas reacdes foram
acompanhadas por colapso cardiovascular, hipotensdo/choque, convulsdes, perda da consciéncia, formigamento, angioedema,
obstrugdo das vias aéreas, dispneia, urticaria, coceira e outras reagdes cutaneas sérias. O tratamento com o Delabaxi
(delafloxacino meglumina) deve ser interrompido imediatamente diante do aparecimento da primeira erupgao cutanea ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade. Houve relato de dois casos de hipersensibilidade relacionada a delafloxacino
nos estudos clinicos fase 2 e 3 (0,002%).

Colite pseudomembranosa
Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo as quinolonas e pode variar, em
gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida. Assim, ¢ importante considerar esse diagnostico em pacientes
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que apresentarem diarreia apds a administracdo de qualquer agente antibacteriano. O tratamento com agentes antibacterianos
altera a flora normal do c6lon e pode permitir o crescimento excessivo de Clostridium. Estudos indicam que a toxina

produzida pelo Clostridium difficile é uma das causas primarias de colite associada a antibidticos. Do total de 919 pacientes
expostos a delafloxacino nos estudos fase 2 e 3, dois desenvolveram colite relacionada a Clostridium difficile (0,002%).

Desenvolvimento de Resisténcia Bacteriana
A prescri¢ao de Delabaxi (delafloxacino meglumina) na auséncia de infec¢@o bacteriana documentada ou fortemente suspeitada
provavelmente ndo trara beneficios ao paciente, além de aumentar o risco de desenvolvimento de bactérias resistentes.

Monitoramento da glicose sanguinea

Quinolonas estdo associadas a ocorréncia de alteragdes da glicemia, incluindo hipo ou hiperglicemia sintomatica, mais
frequentes em pacientes diabéticos recebendo agentes hipoglicemiantes orais ou insulina. Nestes pacientes, 0 monitoramento
cuidadoso da glicemia ¢ recomendado. Coma hipoglicémico foi observado em pacientes diabéticos. Se ocorrer uma reagao
hipoglicemiante, o tratamento com Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser interrompido imediatamente. A aferigdo da
glicemia foi realizada ndo considerando a situag@o prandial do paciente, ¢ é esperado que alteragdes na mesma acontegam
durante um processo infeccioso. Taxas de hiperglicemia relacionada ao tratamento foram semelhantes entre o grupo de
pacientes que receberam delafloxacino e aquele dos que receberam o medicamento comparador (0,3% ¢ 0,4%,
respectivamente). Taxas de hipoglicemia relacionada ao tratamento foram semelhantes entre o grupo de pacientes que
receberam delafloxacino e aquele dos que receberam o medicamento comparador (0,1% e 0,2%). Nenhuma descontinuagio
do tratamento ou evento adverso grave foram atribuidos a hiper ou hipoglicemia entre os pacientes que receberam
delafloxacino.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Algumas reagdes adversas (por exemplo: tontura/vertigem, sonoléncia, distirbios visuais) podem prejudicar a habilidade dos
pacientes em se concentrar e reagir; portanto, podem constituir um risco em situacdes onde essas habilidades sdo de extrema
importancia (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo droga-droga foi evidenciada nos estudos clinicos conduzidos até o momento com o delafloxacino
meglumina.

As fluoroquinolonas formam quelatos com cations de metais alcalinos terrosos e de transi¢do. Nao ha dados relativos a interacao
de delafloxacino meglumina administrado por via intravenosa com antiacidos orais, sucralfato, compostos polivitaminicos,
didanosina ou cations metalicos. Entretanto, Delabaxi (delafloxacino meglumina) ndo deve ser coadministrado juntamente com
qualquer solugéo contendo cations multivalentes (por exemplo, calcio ou magnésio) no mesmo acesso venoso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Apds reconstituicao, manter refrigerado entre 2 e 8 °C por até 36 horas ou em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até
24 horas. Nao congelar.

Uma vez diluido na bolsa para administragdo intravenosa, pode ser armazenado refrigerado entre 2°C e 8°C por até 36 horas
ou em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até 24 horas. Nao congelar.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Delabaxi (delafloxacino meglumina) apresenta-se como um p6 liofilizado de coloragdo amarela clara a marrom. Apds
reconstituido, apresenta-se como uma solugéo limpida, de coloragdo amarela clara a marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomentada de Delabaxi (delafloxacino meglumina) no tratamento de infecgdes bacterianas agudas de pele e
partes moles (IBACPPM) ¢ de 300mg em infusdo intravenosa (com duragdo de 60 minutos) a cada 12 horas, durante 5 a 14
dias.

Delabaxi(delafloxacino_meglumina) po_liof sol inj Bula Profissional VO Rev05



P eurofarma

Na presenga de insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular estimada de 15 a 29 mL/min/1,73m?), a dose Delabaxi
(delafloxacino meglumina) deve ser reduzida para 200 mg em infusdo intravenosa (com duracdo de 60 minutos) a cada 12
horas. Nao ¢ necessario ajuste de dose em qualquer outra populagdo. Em pacientes com insuficiéncia renal grave recebendo
Delabaxi (delafloxacino meglumina) por via intravenosa, monitore de perto os niveis séricos de creatinina e a taxa de
filtracao glomerular estimada (TFGe). Interrompa o Delabaxi (delafloxacino meglumina) se a TFGe diminuir para <
15mL/min/1,73m? Nio é recomendado o uso de Delabaxi (delafloxacino meglumina) em pacientes com doenca renal
terminal, com Clearence de Creatinina abaixo de 15mL/min, mesmo em hemodialise

Delabaxi (delafloxacino meglumina) ndo deve ser coadministrado juntamente com qualquer solugdo contendo cations
multivalentes (por exemplo, calcio ou magnésio) no mesmo acesso venoso.

MODO DE PREPARO E ADMINISTRACAO

Reconstituicao e diluicao

1. Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser reconstituido e diluido em condigdes de assepsia. O pd contido no frasco
de Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser reconstituido empregando-se 10,5 mL de solugdo de glicose 5% ou solugdo
de cloreto de sodio 0,9% para cada frasco de 300mg. O frasco deve ser agitado vigorosamente até seu conteudo ser
completamente dissolvido. O frasco assim reconstituido contém 300 mg de delafloxacino por 12 mL (25mg/mL), como solugéo
limpida de cor amarelo clara a marrom.

2. A solugdo reconstituida deve ser entdo diluida para um volume total de 250 mL empregando-se solugdo fisioldgica
0,9% ou solugdo de glicose 5% de modo a se obter a concentragdo de 1,2 mg/mL antes da administragdo. A dose necessaria
para infusdo intravenosa deve ser preparada retirando-se o volume adequado do frasco reconstituido conforme indicado na
Tabela.

Tabela 4 — Volume da solugdo reconstituida para preparo das infusdes de Delabaxi (delafloxacino meglumina)

Dose de Delabaxi (delafloxacino meglumina) Volume da soluciio reconstituida
para injecio
300 mg 12 mL
200 mg 8 mL
3. O volume necessario da solugdo reconstituida contendo Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser transferido em

condigdes de assepsia do frasco para a bolsa de infusdo intravenosa de modo a se obter um volume de 250 mL de solugdo de
infusdo. A solugdo reconstituida no utilizada deve ser descartada.

4. Produtos de administragdo parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas ou
descoloracdo antes de sua administragao sempre que a solucdo e o frasco permitirem.

Armazenamento das solucoes reconstituida e diluida
Os frascos contendo a solucdo reconstituida conforme descrito anteriormente podem ser armazenados refrigerado entre 2°C e
8°C por até 36 horas ou em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até 24 horas. A solucido nio pode ser congelada.

Uma vez diluido na bolsa para administragdo intravenosa, pode ser armazenado refrigerado entre 2°C e 8°C por até 36 horas
ou em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até 24 horas. A solugdo néio pode ser congelada.

Administracao
Apds reconstitui¢@o e diluigdo, Delabaxi (delafloxacino meglumina) deve ser administrado por infusdo intravenosa, com tempo
total de infusdo de 60 minutos.

A compatibilidade de Delabaxi (delafloxacino meglumina) com medicamentos intravenosos, aditivos ou outras substancias que
nao solugdo de glicose 5% ou solucdo de cloreto de sddio 0,9% ndo foi avaliada. Se um acesso venoso comum estiver sendo
utilizado para administracdo de outros farmacos além de Delabaxi (delafloxacino meglumina), o acesso deve ser lavado antes
e apos cada infusdo de Delabaxi (delafloxacino meglumina) com solugdo de glicose 5% ou solugdo de cloreto de sodio 0,9%.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos mais comumente reportados nos estudos fase 2 e 3 envolvendo 868 pacientes expostos a

delafloxacino, formulac¢io intravenosa ou oral, foram diarreia e nausea (6,91% e 7,83%, respectivamente, os quais
foram leves a moderados em intensidade.
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Os seguintes eventos adversos foram identificados em quatro estudos clinicos comparativos em infecgdes agudas de pele e
estruturas de pele fase 2 e 3. As frequéncias foram definidas como muito comuns (>1/10), comum (>1/100 e <1/10),
incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000 ¢ <1/1.000) ¢ muito rara (<1/10.000).

Tabela 5 — Reagdes adversas por categorias de frequéncia de Sistema de Classe de Orgios e CIOMS

Sistema de classe de
orgaos

Muito
Comum
>1/10

Comum
>1/100 e <1/10

Incomum
>1/1.000 e < 1/100

Rara
>
1/10.000
e<
1/1.000

Muito
Rara
<<

1/10.000

Infecgdes e
infestacoes

Infecgdo por fungos

Infecgdo por
Clostridium
difficile, Infecgao
urindria, sinusite

Disturbios dos
sistemas linfatico e
sanguineo

Trombocitopenia,
diminuigdo do
hematocrito,
diminuicdo da
contagem de
células brancas,
diminuigdo da
hemoglobina,
diminuicao da
contagem de
células vermelhas

Disturbios do

Hipersensibilidade,

sistema Alergia sazonal
imunolégico
Distarbios Hiperglicemia,
metabolicos e hipoglicemia,
nutricionais diminuic¢do do
apetite
Distarbios Ansiedade,
psiquiatricos insonia, sonhos
anormais,
alucinagdo
Distarbios do Cefaleia Tontura,
sistema nervoso hipoestesia,
parestesia,

disgeusia, pré-
sincope, sincope

Disturbios dos olhos

Visdo turva, olho
seco

Disturbios do
ouvido e labirinto

Zumbido, vertigem

Disttrbios cardiacos Taquicardia
sinusal,
palpitagdes,
bradicardia

Disturbios Rubor, hipotensao,

vasculares hipertensao, flebite

Distarbio Dispneia, tosse,

Respiratorios, garganta seca

Toracicos e

Mediastinais

Disturbios do
sistema imune

Hipersensibilidade

Disturbios
gastrointestinais

Nausea, diarreia,
vOmitos

Gastrite erosiva,
estomatite, Dor
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abdominal,
dispepsia, doenga
do refluxo
gastroesofagico,
parestesia oral,
hipoestesia oral,
glossodinia, boca
seca, flatuléncia,
constipagdo, fezes
com alteracao de
cor

Disturbios Hipertransaminasemia Aumento de

hepatobiliares fosfatase alcalina
sérica, diminui¢do
da albumina sérica

Disturbios de pele e Prurido Urticaria,

tecido subcutaneo

dermatite, erupgao
cutanea, alopecia,
hiperidrose,
sudorese fria,
sudorese noturna

Disturbios
musculoesqueléticos
e do tecido
conjuntivo

Atrtrite reativa,
artralgia, mialgia,
miosite, tendinite,
dor
musculoesquelética
(ex.: dor em
extremidades, dor
nas costas, dor
cervical), fraqueza
muscular, espasmo
muscular, aumento
de creatinoquinase
sérica

Distarbios renais e
urinarios

Insuficiéncia renal,
hematuria,
presenca de cristais
em sedimento
urinario

Distirbios gerais e
relacionadas a
administragdo do

Reagdo no local de
infusdo/injegdo

Pirexia, edema
periférico, inchago
local, fadiga,

medicamento calafrios,
complicagdes
ligadas ao
dispositivo de
injecdo

Lesoes, Complicagdo da

envenenamento ¢ ferida

complicagdes

processuais

Descri¢do de eventos adversos selecionados:
Casos muito raros de eventos adversos graves e prolongados, incapacitantes e potencialmente irreversiveis, atingindo varios,
as vezes muitos, sistemas de orgdos e sentidos (incluindo reagdes como tendinites, ruptura de tenddo, artralgia, dor nas
extremidades, perturbacdo da marcha, neuropatias associadas a parestesia, depressdo, fadiga, alteragdo na memoria, disturbios
do sono, e prejuizo da audigdo, visdo, paladar e olfato) foram relatados em associag@o ao uso de quinolonas ¢ fluoroquinolonas
em alguns casos independente de fatores de risco pré existentes.

Reporte de suspeita de reagdes adversas:
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O reporte, apds autorizacdo, da suspeita de reagdo adversa ¢ importante. Permite a monitorizagdo continua do balango entre
risco/beneficio do produto medicinal. Os profissionais de saude sdo requisitados a reportar qualquer suspeita de reagdo adversa
através do Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose com Delabaxi (delafloxacino meglumina), o paciente deve ser cuidadosamente observado,
implementando-se tratamento sintomatico de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Dados da submissio eletronica Dados da petlcao/ll)ll(:lt;ﬁcag:ao que altera Dados das alteracdes de bulas
Data' do N (.10 Assunto Data‘ do N (.10 Assunto Data d? Itens de bula v(e\r/sI(’)/e ’ Apresgntagées
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo lizado para solugdo
14/01/2021 | 0180582217 | Inicial de Texto de - - - - - VPe | imjetivel
Bula — publicacdo VPS 300 mg
no Bulario RDC
60/12
10451 =NOVO - zado para solucd
Notificagdo de o p ugao
~ . . VPe injetavel
- - Alteracdo de Texto - - - - Dizeres Legais VPS 300 mg
de Bula— RDC
60/12
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