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Disposicién
Nimero: DI-2018-884-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-2001-000043-18-3

VISTO el ‘Expediente N°  1-0047-2001-000043-18-3 del Registro de .esta Administracion Naclonal de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones EUROFARMA ARGENTINA S.A solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de ‘Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
. Decreto).

Que las actividades de importaciéon y comercializacion de espeéiélidades medicinales se¢ encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93) y normas
comp]ementanas

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta Ja evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus 4reas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigentc contando con laboratorio propic de control de calidad y depdsito, y que la
indicacion, posologia, via de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de mformac10n para el paciente se consideran aceptables.

 Que los datos identificatorios caracteristicos a ser tramscriptos en los proyectos de la Disposicién
_Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalldados por las areas técnicas competentes del
INAME. :

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento. PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 07/09/2018 12:15:38 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento-de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. EX-2018-35557167-APN#ANMAT .



Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto. 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial DELABAX y nombre/s genérico’s DELAFLOXACINO, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripeion, segln lo solicitado por la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el

paciente que obran en los documentos denominados PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO5.PDF / 0

- 24/08/2018 13:58:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONG3.PDF / 0 -
30/08/2018 15:05:53, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO4.PDF / 0 -
30/08/2018 15:05:53, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 -

30/08/2018 15:05:53, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO4.PDF / 0 -

30/08/2018 15:05:53.

ARTICULO 3° En los rétulos y prospeétos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién.

ARTICULO 5° Establécese que la fiima EUROFARMA ARGENTINA S.A deberd cumplir con el
informe periédico del Plan de Gestidon de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos. ‘

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La v1gcn01a del Certificado mencionado en el Artlculo 1° serd por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8° Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los rétulos y prospectos



aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccmnar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DELABAX
DELAFLOXACINO

Comprimidos 450 mg — Via Oral - Industria Norteamericana
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable 300 mg — Infusion Intravenosa — Industria Italiana
Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Delafloxacino (como Delafloxacino Meglumina) 450mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 416,80 mg, Povidona K-30 33,80 mg, Crospovidona 109 mg,”
Bicarbonato de Sodio 140 mg, Fosfato de Sodio Monobasico Monohidrato 5,5 mg, Acido Citrico
5,5 mg, Estearato de magnesio 10 mg.

Cada Vial / Frasco Ampolla contiene:
Delafloxacino (como Delafloxacino Meglumina) 300 mg.
Excipientes: Edetato Disddico 3,5 mg, Meglumina 60, 5 mg, Sulfobutileter--ciclodextrina 2480 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiético

CODIGO ATC
JO1MA

INDICACIONES

Infecciones bacterianas agudas de la piel y estructuras de la piel

Delafloxacino esta indicado en adultos para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de

la piel y de estructuras de la piel (ABSSSI) causadas por las siguientes cepas aisladas

susceptibles:

Organismos Gram-positivos: Staphylococcus aureus (incluidos aislados resistentes a Meticilina
- [MRSA] y sensibles a Meticilina [MSSA]), Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus

lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus grupo anginosus (incluido Streptococcus

anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus), Streptocuccus pyogenes y

Enterococcus faecalis.

Organismos_Gram-neqativos: Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y

Pseudomonas aeruginosa.

Uso

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los antibiticos y mantener la efectividad de
Delafloxacino y otros medicamentos antibacterianos, Delafloxacino se debe usar sélo para tratar
infecciones que son probadas o con una sospecha fuerte de que son causadas por bacterias
susceptibles. Cuando se dispone de informacién del cultivo y la susceptibilidad, esta debe
considerarse al seleccionar o modificar la terapia antibacteriana. En ausencia de tales datos, la
epidemiologla local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la eleccién empirica de
la terapia. .

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Péglna 1 de 19
Pégina 1 de 19

?, El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decroto N* 283/2003.-




@ Eurofarma

La actividad antibacteriana de Delafloxacino parece correlacionarse mejor con la relacion del area
bajo la curva de tiempo de concentracion de Delafloxacino libre a la concentracién inhibidora
minima (fAUC / CIM) para organismos Gram-positivos tales como Staphylococcus aureus y
organismos Gram-negativos tales como Escherichia coli en modelos animales de infeccion.

Elecfrofisiologia Cardiaca

En un estudio aleatorizado, positivo y controlado con placebo, exhaustivo QT / QTc, 51 sujetos
sanos recibieron Delafloxacino 300 mg IV, Delafloxacino 900 mg IV, Moxifloxacina Oral 400 mg o
placebo. Ni Delafloxacino 300 mg ni Delafloxacino 900 mg (tres veces la dosis terapéutica
intravenosa) tuvieron ningun efecto adverso clinicamente relevante sobre la repolarizacion
cardiaca.

Potencial de fotosensibilidad

Se realiz6 un estudio del potencial de fotosensibilizacidén a radiacién uitravioleta {UVA y UVB) y
visible en 52 voluntarios sanos (originalmente 13 sujetos por grupo de tratamiento). Tanto
Delafloxacino a 200 mg / dia y 400 mg / dia (0.22 y 0.44 veces la dosis oral aprobada y
recomendada, respectivamente) durante 7 dias, como el placebo no demostraron potencial
fototoxico clinicamente significativo a ninguna longitud de onda probada (295 nm a 430 nm),
incluida la simulacién solar, El comparador activo {Lomefloxacina) demostré un grado moderado
de fototoxicidad a UVA 335 nm y 365 nm y longitudes de onda de simulacién solar.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los parametros farmacocinéticos de Delafloxacino después de una dosis Gnica y mltiple (cada 12
horas), por administracién oral (450 mg) e intravenosa (300 mg) se muestran en la Tabla 1. El
estado estable se logré en aproximadamente tres dias con una acumulacion de aproximadamente
10% y 36% después de la administracion IV y oral, respectivamente.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos promedio de Delafloxacino (DE: Desviacién Estandar)
después de la administracion tinica y maltiple por Via Oral e Intravenosa.

Comprimido Inyeccion Intravenosa
Dosis Individual Estado Dosis Individual Estado
Parametros 450 mg estacionario 450 300 mg estacionario 300
mg Q12§ mg Q12§

T max () ! 0,75 (0,5;4,0) 1,00 (0,5 ; 6,00) 1,0(1,0;1,2) ~1,0(1,0;1,0)
C max (g/mL) 7,17 (2,01) 745(3,16) || 894(254) 9,29 (1,83)
AUC (ug*h/mL) * 22,7 (6,21) ' 30,8 (11,4) 21,8 (4,54) ' 234 (6,90)
CL o CL/F (L/h} & 20,6 (6,07) ' 16,8 (6,54) 14,1 (2,81) ' 13,8 (3,98)
CLr (th) ' - ' 5,89 (1,53) 6,69 (2,19)
R ac 1,36 1,1

Cmax = concentracién maxima; Tmax = tiempo para alcanzar la Cmax, AUC = drea bajo la curva de
concentracion-tiempo; CL = aclaramiento sistémico; CL / F = aclaramiento oral aparente; Rec = indice de
acumulacion

T Mediana {rango)

T AUC es AUCT (AUC de 0 a 12 horas) para administracion de dosis unica y dosis multiple

& CL se reporta para inyecciones intravenosas. CL / F se reporta para comprimidos

§ Q12h es cada 12 ‘horas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta para Delafloxacino 450 mg comprimidos orales administradas en una
sola dosis fue de 58.8%. La AUC de la Delafloxacino después de la administracién de una dosis
Unica de 450 mg por Via Oral (comprimido) fue comparable al de una dosis Gnica intravenosa de
300 mg. La Cmax de Delafloxacino se logré aproximadamente 1 hora después de la administracién
oral en ayunas. La ingesta de alimentos (kcal: 917, grasa: 58.5%, proteina: 15.4%, carbohidratos:
26.2%) no afecté la biodisponibilidad de Delafloxacino.
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Distribucién

El volumen de distribucion en estado estacionario de la Delafloxacino es de 30-48 L, que se
aproxima a la cantidad de agua corporal total. La unién a proteinas plasmaticas de Delafloxacino
es aproximadamente del 84%; Delafloxacino se une principalmente a la albimina. La unidn a
proteinas plasmaticas de Delafloxacine no se ve significativamente afectada por la insuficiencia
renal.

Eliminacién

En un estudio de balance de masa, el promedio de la semivida para la Delafloxacino fue de 3.7
horas (DE = 0.7 horas) después de una administracién intravenosa de dosis (nica. Los valores
promedio de vida media para la Delafloxacino oscilaron entre 4.2 y 8.5 horas después de mililtiples
administraciones orales. Después de la administraciéon de una Unica dosis intravenosa de 300 mg
de Delafloxacino, el aclaramiento promedio (CL) de la Delafloxacino fue de 16.3L/h (DE= 3.7 L
/ h), y el aclaramiento renal (CLr) de la Delafloxacino representa el 35-45% de la entrega total.

Metabolismo

La glucuronidacion de Delafloxacino es la ruta metabdlica primaria con metabolismo oxidativo que
representa aproximadamente el 1% de una dosis administrada. La glucuronidacién de
Delafloxacino estd mediada principalmente por UGT1A1, UGT1A3 y UGT2B15. El farmaco
principal inalterado es el componente predominante en el plasma. No hay metabolitos circulantes
significativos en humanos.

Excrecién

Después de una dosis intravenosa Unica de Delafloxacino marcada con 14C, el 65% de la
radioactividad se excretd en la orina como metabolitos de Delafloxacino y glucurdnido sin cambios
y el 28% se excret6 en las heces como Delafloxacino inalterada.

Después de una dosis oral Unica de Delafloxacino marcada con #C, el 50% de la radioactividad
se excretd en la orina como metabolitos de Delafloxacino y glucurénido sin cambios v el 48% se
excretod en las heces como Delafloxacino inalterada.

Poblaciones especificas

Con base en un andlisis farmacocinético de la poblacién, la farmacocinética de la Delafloxacino no
se vio significativamente afectada por la edad, el sexo, la raza, el peso, el indice de masa corporal
y el estado de la enfermedad (ABSSSI).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se observaron cambios clinicamente significativos en la Cmax y AUC Delafloxacino, después
de la administracién de una dosis Onica de 300 mg de Delafloxacino por Via Intravenosa a
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (Child-Pugh Class A, B y C) en
comparacién con personas sanas sujetos de control.

Pacientes con Deterioro Renal :

Tras una Unica administracion intravenosa (300 mg) de Delafloxacino a sujetos con insuficiencia
cardiaca leve (TFGe = 51-80 mL / min / 1.73 m?), moderada (TFGe = 31-50 mL / min / 1.73 m?3),
grave (TFGe = 15- 29 mL / min / 1.73 m?) deterioro renal y para ESRD en hemoadiélisis,
administrado con Delafloxacino por Via Intravenosa 1 hora antes y 1 hora después de la
hemodialisis, la exposicién total media (AUCy de Delafloxacino fue 1.3, 1.6, 1.8, 2.1 y 2.6 veces
mayor , respectivamente, en comparacién con los sujetos de control normales. La eliminacién
media dializada (CLd) de Delafloxacino fue 4.21 L / h (DE = 1.56 L / h). Después de
aproximadamente 4 horas de hemodialisis, la fracciébn media de Delafloxacino administrada
recuperada en el dializado fue aproximadamente 19%. '
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Después de una Unica administracién oral (400 mg) de Delafloxacino a sujetos con insuficiencia
renal leve (TFGe=51-80 mL/min/1.73 m?), moderada (TFGe = 31-50 mL / min / 1.73 m?), o grave
(TFGe = 15- 29 mL / min / 1.73 m?) insuficiencia renal, [a exposicién total media (AUCt) de
Delafloxacino fue aproximadamente 1.5 veces mayor para sujetos con Insuficiencia renal
moderada y grave en comparacién con sujetos sanos, mientras que la exposicidn sistémica total
de Delafloxacino en sujetos con insuficiencia renal leve fue comparable con los sujetos sanos.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe = 31-50 mL / min / 1.73 m2) o grave (TFGe
= 15-29 mL / min / 1.73 m2) o ESRD en hemodialisis, se produjo la acumulacién de! vehiculo
intravenoso SBECD. La exposicion sistémica media (AUC) aumento 2 veces, 5 veces, 7.5 veces y
27 veces para pacientes con deteriorc moderado, deterioro severo, ESRD en hemodidlisis que
recibieron Delafloxacino por Via Intravenosa 1 hora antes y 1 hora después de la hemodiélisis,
respectivaments, en comparacién con el grupo de control saludable. En sujetos con ESRD
sometidos a hemodidlisis, SBECD se dializa con un aclaramiento de 4.74 L / h, Al practicar la
hemodialisis 1 hora después de la infusion de Delafloxacino en sujetos con ESRD, la fraccién
media de SBECD recuperada en el dializado fue del 56.1% en aproximadamente 4 horas.

Pacientes geriatricos

Tras la administracién oral dnica de 250 mg de Delafloxacino (aproximadamente 0.6 veces la dosis
oral recomendada aprobada), los valores medios de Cmax y AUC> de Delafloxacino en sujetos
ancianos (2 65 afios) fueron aproximadamente un 35% mayores en comparacién con los valores
obtenidos en adultos jovenes (18 a 40 afios). Esta diferencia no se considera clinicamente
relevante, Un andlisis farmacocinético poblacional de pacientes con ABSSSI no mostré un rmpacto
significativo de la edad en la farmacocinética de Delafloxacino.

Pacientes masculinos y femeninos

Tras la administracién oral Unica de 250 mg de Delafloxacino (aproximadamente 0.6 veces la dosis
oral recomendada aprobada), los valores medios de Cmax y AUC« de Delafloxacino en sujetos
varones fueron comparables con los de las mujeres. Los resultados de un anélisis farmacocinético
de la poblacién mostraron que las mujeres tienen un AUC 24% menor que los hombres. Esta
diferencia no se considera clinicamente relevante.

Estudios de Interaccién Medicamentosa
"Enzimas Metabolizadoras de Medicamentos
Delafloxacino en concentraciones clinicamente relevantes no inhibe las isoformas CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CSg, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4 / 5 del citocromo
P450 in vitro en microsomas hepéticos humanos. A una concentracién de Delafloxacino (500 pM)
muy superior a las exposiciones clinicamente relevantes, la actividlad de CYP2E1 se vio
incrementada.
En hepatocitos humanos, Delafloxacino no mostrd potencial para |a induccién in vitro de CYP1A2,
2B6, 2C18 0 2C8, pero fue un inductor leve de CYP2C9 a una concentracién de 100 uyM y CYP3A4
a una concentracion clinicamente relevante. La administracién de 450 mg de Delafloxacino’cada
12 horas durante 5 dias a sujetos masculinos y femeninos sanos (n = 22) antes y durante el dia 6
con una dosis Unica oral de 5 mg de Midazolam {un sustrato sensible de CYP3A) no afectd la Cmax
y los valores de AUC para Midazolam o 1-hidroxi Midazolam en comparacién con la administracién
de Midazolam de forma individual.
Transportadores
Delafloxacino no resulté ser un inhibidor de los siguientes transportadores hepaticos y renales in
vitro a concentraciones clinicamente relevantes: MDR1, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, BSEP, OCT1 y OCT2. Delafloxacino no resultd ser un sustrato de OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1B1 u OATP. Se demostré que Delafloxacino es un sustrato de P-gp y BCRP in vitro.
Se desconoce la relevancia clinica de la administracién conjunta de Delafloxacino e inhibidores de
P-gp y/o BCRP.
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Microbiologia

Mecanismo de accidn

Delafloxacino pertenece a la clase de farmacos antibacterianos fluoroguinolonas y es de naturaleza
anionica. La actividad antibacteriana de Delafloxacino se debe a la inhibicién de las enzimas
topoisomerasa IV y ADN girasa (topoisomerasa I1) bacterianas que se requieren para la replicacién,
la transcripcidn, la reparacion y la recombinacién del ADN bacteriano. Delafloxacino exhibe una
actividad bactericida dependiente de la concentracion frente a bacterias grampositivas y
gramnegativas in vitro.

. Resistencia
La resistencia a las fluoroguinolonas, incluida la Delafloxacino, puede ocurrir debido a mutac:ones
en regiones definidas de las enzimas bacterianas diana, la topoisomerasa IV y la ADN girasa
conocidas como regiones determinantes de la resistencia a quinolonas {QRDR), o mediante el flujo
de salida alterado. _
Las fluoroguinolonas, que incluyen Delafloxacino, tienen una estructura quimica y un mecanismo
de accién diferentes en relacién con otras clases de compuestos antibacterianos (por ejemplo,
aminoglucdsidos, macrélidos, B- lactamas, glicopéptidos, tetraciclinas y oxazolidinonas).
La resistencia in vitro a la Delafloxacino se desarrolla por mutaciones de pasos milltiples en los
QRDR de hacterias grampositivas y gramnegativas. Los mutantes resistentes a Delafloxacino se
seleccionaron in vitro a una frecuencia <107,
Aunque se ha observado resistencia cruzada entre Delafloxacino y otros agentes antibacterianos
de clase fluoroquinolona, algunos aislados resistentes a otros agentes antibacterianos de clase
fluoroquinolona pueden ser susceptibles a Delafloxacino.

Actividad antimicrobiana

Delafloxacino ha demostrado ser activo contra la mayoria de los alslamlentos de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas.

Bacterias aerébicas

Bacterias Gram-positivas ‘

Staphylococcus aureus (incluidas las cepas resistentes a Meticilina y sensible a Meticilina)
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalacliae

Streptococcus Grupo anginosus (incluidos S. anginosus, S. intermedius y S constellatus)
Enterococcus fascalis

Bacterias Gram-neqativas

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enferobacter cloacae

Pssudomonas aeruginosa

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su importancia clinica. Al menos
el 90 por ciento de las siguientes bacterias exhiben una concentracién inhibidora minima (CiM) in
vitro menor o igual al punto critico susceptible de la Delafloxacino contra aislados de un género o
grupo de organismos similar. Sin embargo, la eficacia de' Delafloxacino en el tratamiento de
infecciones clinicas causadas por estas bacterias no se ha establecido en ensayos clinicos
adecuados y bien controlados.

Bacterias aerdbicas
Bacterias grampositivas
Streptococcus dysgalactiae
Bacterias gramnegativas
Enterobacter aerogenes
Haemophilus parainfluenzae
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Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis

Metodos de prueba de susceptibilidad '
En caso estuviese disponible, el laboratorio de microbiologia clinica debe proporcionar informes

acumulativos de los resultados de las pruebas de susceptibilidad in vitro para los antimicrobianos
utilizados en hospitales locales y areas de practica como informes periédicos que describen el
perfil de susceptibilidad de los patégenos nosocomiales y adquiridos en la comunidad. Estos
informes podran ayudar en la eleccién de un farmaco antibacteriano apropiado para el tratamiento.

Técnicas de difucion .

Los meétodos cuantitativos se usan para determinar la CIM. Estas CIM brindan estimaciones de la
susceptibilidad bacteriana a los compuestos antimicrobianos. Las CIM deben determinarse
utilizando un método de prueba estandarizado (caldo y / o agar). Los valores CIM deben
interpretarse de acuerdo con los criterios proporcionados en la Tabla 2.

Técnicas de Difusion ‘

Los métodos cuantitativos que requieren la medicion de los didmetros de zona también pueden
proporcionar estimaciones reproducibles de la susceptibilidad de las bacterias a los compuestos
antimicrobianos. El tamafio de la zona debe determinarse utilizando un método de prueba
estandarizado. Este procedimiento utiliza discos de papel impregnados con 5 meg de Delafloxacino
para evaluar la susceptibilidad de las bacterias a la Delafloxacino. Los puntos de corte de difusion
de disco se proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 2. Criterios de interpretacion de la prueba de susceptibilidad para Delafloxacino

Concentraciones inhibitorias Difusion en disco

minimas {mcg / mL} {Didametro de zona en mm)
Patégeno S I 1 R $ I R
Staphylocuccus aureus £0,25 0,5 21 223 20-22 <19
(resistente a la Meticilina y
a los aislados susceptibles
a la Meticilina)
Staphylococcus 0,25 05 21 z 24 21-23 =20
haemolyticus :
Streptococcus pyogenes @ £0,08 - - 2 20 - -
Streptococcus agalactiae 0,06 0,12 20,25 -
Streptococcus Grupo <0,06 - - 225 - -
anginosus &b
Enterococcus faecalis <0,12 0,25 20,5 221 19-20 <18
Enterobacteriaceae ¢ 0,26 0,5 21 222 19-21 £18
Pseudomonas aeruginosa 0,5 1 22 =23 20-22 519

8 = Susceptible; | = Intermedio; R = Resistente

? La ausencia actual de aislados resistentes impide definir cualquier resultado que no sea
“Susceptible”. Los aislamientos que producen resultados de CIM distintos de “Susceptible” deben
enviarse a un laboratorio de referencia para realizar mas pruebas.

b incluye: S. anginosus, S. constellatus y S. intermedius

¢ solo E. coli, K. pneumoniae y E. cloacae.

Un resultado de Susceptible (S) indica que es probable que el farmaco antimicrobiano inhiba el
crecimiento del patdgeno si el medicamento antimicrobiano alcanza la concentracion generalmente
alcanzable en el sitio de la infeccién. Un resultado de Intermedio (1) indica que el resultado debe
considerarse equivocado, y si el microorganismo no es completamente susceptible a
medicamentos alternativos clinicamente viables, la prueba debe repetirse. Esta categoria implica
una posible aplicabilidad clinica en sitios corporales donde el farmaco se halla fisiolégicamente
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concentrado o en situaciones donde se puede utilizar una alta dosis del farmaco. Esta categoria
también proporciona una zona de amortiguacién que evita que pequefios factores técnicos no
controlados causen discrepancias importantes en la interpretacion. Un resultado de Resistente (R)
indica que es poco probable que el farmaco antimicrobiano inhiba el crecimiento del patégeno si
el farmaco antimicrobiano alcanza la concentracién generalmente alcanzable en el sitio de la
infeccién y, por lo tanto, otra terapia debe ser seleccionada.

Control de calidad

Los procedimientos para la prueba de susceptibilidad estandarizados requieren el uso de controles
de laboratorio para monitorear y asegurar la exactitud y precisioén de los suministros y reactivos
usados en el ensayo, y las técnicas de los individuos que realizan la prueba. El polvo estandar
de Delafloxacino debe proporcionar el siguiente rango de valores de CIM anotados en la Tabla 2.
Para la técnica de difusién que utiliza el disco de Delafloxacino de 5§ mcg, se deben obtener los
criterios de la Tabla 3.

Tabla 3. Rangos de control de calidad aceptables para Delafloxacino

Concentraciones inhibitorias Difusién en disco )
minimas {mcg / mL) {Didmetro de zona en mm)
Staphylococcus aureus ATCC | 0,001-0,008 No aplicable
29213
Staphylococcus aureus ATCC | No aplicable 32-40
25023 .
Enterococcus  faecalis ATCC j 0,015-0,12 _ No aplicable
29212 , .
Streptococcus pneumoniae | 0,004-0,0015 ' 29-36
ATCC 49619
Escherichia coli ATCC 25922 0,008-0,03 28-35
Pseudomona aeruginosa ATCC | 0,12-0,5 23-29
27853
Haemophilus influenzae ATCC | 0,00025-0,001 40-51
49427

ATCC = Coleccidn Americana de Cultivos Tipo

Datos preclinicos de seguridad.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

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

Delafloxacino no resulté mutagénica en el ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames), y no fue
clastogénica en la prueba de micronicleos de médula ésea de ratdon a 2 15 veces la exposicion al
plasma humano, estimada en base al AUC. En un ensayo de clastogenicidad in vitro utilizando
linfocitos humanos aislados, la Delafloxacino resultd negativa en incubaciones cortas (~ 3 horas)
y, a altas concentraciones citotdxicas (> 1,0 mM), fue positiva en una incubacion larga (~ 19 horas).

Delafloxacino no afecté la fertilidad de ratas macho y hembra hasta la dosis intravenosa mas alta
probada (120 mg / Kg / dia). Las ratas hembra se dosificaron 2 semanas antes del apareamiento
y hasta el dia 7 de gestacién y las ratas macho se trataron durante 28 dias antes del apareamiento
y por un periodo posterior, sumando un total de 58-59 dias. Se calculd que el AUC en ratas macho
y hembra (no embarazadas y embarazadas) a 120 mg / Kg / dia de Delafloxacino intravenosa es
aproximadamente 5 veces la exposicidn al plasma humano estimada basada en el AUC en
estudios de toxicologia intravenosa en ratas, uno de los cuales fue un estudio de 2 semanas que
utilizé un vehiculo para la Delafloxacino diferente al del estudio de fertilidad, y otro fue un estudio
de 8 dias en ratas no embarazadas y gestantes (dia 13 de |la gestacién) que uso el mismo vehlculo
para Delafloxacino y el del estudio de fertilidad.
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Toxicologia Animal y / o Farmacologia

Los antibacterianos fluoroquinolénicos se asocian con cambios degenerativos en. el cartilago
articular y la artropatia en animales esqueléticaments inmaduros. En un estudio realizado con
comprimidos en perros, la cabeza femoral de una de las 3 dosis altas (480 mg/Kg/dia) present6
una degeneracién focal minima de! cartllago articular superficial y una pequefia hendidura focal en
el cartilago articular. No se examinaron otras articulaciones.

Estudios Clinicos

Infecciones bacterianas agudas de la piel y de estructuras de la piel

Un total de 1510 adultos con infecciones bacterianas agudas de |a piel y de estructuras de la piel
(ABSSSI) se aleatorizaron en 2 ensayos multicéntricos, multinacionales, a doble ciego, de doble
simulacién, de no inferioridad. El ensayo 1 comparé Delafloxacino 300 mg por Infusién Intravenosa
cada 12 horas con el comparador. En el ensayo 2, los pacientes recibieron Delafloxacino 300 mg
por Infusién Intravenosa cada 12 horas por 6 dosis y luego cambiaron de forma: obligatoria a
Delafloxacino oral 450 mg cada 12 horas. En ambos estudios, el comparador fue la combinacién
intravenosa de Vancomicina 15 mg / Kg de peso corporal real y Aztreonam. La terapia con
Aztreonam se interrumpi¢ por no identificar patégenos Gram-negativos en los cultivos iniciales.
En el ensayo 1, 331 pacientes con ABSSSI fueron aleatorizados con Delafloxacino y 329 pacientes
fueron aleatorizados con Vancomicina més Aztreonam. Los pacientes en este ensayo presentaron
las siguientes infecciones: celulitis (39%), infeccién de herida (35%), absceso cutaneo mayor (25%)
e infeccion por quemaduras (1%). La superficie total media de la lesién infectada, medida por
planimetria digital, fue de 307 cm2 La edad promedio de los pacientes fue de 46 afios (rango de
18 a 94 afios). Los pacientes fueron predominantemente varones (63%) y blancos {81%); el 32%
tenia un IMC 2 30 Kg / m2. La poblacién estudiada en el ensayo 1 incluyé una distribucién de
pacientes con comorbilidades asociadas, como hipertensién (21%), diabetes (9%) e insuficiencia
renal (16%, 0.2% con insuficiencia renal grave o ESRD).

El 55% de los pacientes informaron antecedentes actuales o recientes de abuso de drogas, incluido
el abuso de drogas por via IV. La bacteriemia se documenté al inicio del estudio en el 2% de los
pacientes.

En el ensayo 2, 423 pacientes fueron aleatorizados con Delafloxacino y 427 pacientes fueron
aleatorizados con Vancomicina mas Aztreonam. Los pacientes en este ensayo tuvieron las
siguientes infecciones: celulitis (48%), infeccibn de heridas (26%), absceso cutdneo mayor (25%)
e infeccion por quemaduras (1%). La superficie total media de la fesi6n infectada, medida por
planimetria digital, fue de 353 cm?. La edad promedio de los pacientes fue de 51 afios (rango de
18 a 93 afios). Los pacientes fueron predominantemente varones (63%) y blancos (83%); y el 50%
tenfa un IMC 2 30 Kg/m? La poblacién estudiada en el ensayo 2 incluyd una distribuciéon de
pacientes con comorbilidades asociadas, como hipertension (31%), diabetes (13%) e insuficiencia
renal (16%, 0.2% con insuficiencia renal grave o ESRD). El 30% de los pacientes informaron
antecedentes actuales o recientes de abuso de drogas, incluido el abuso de drogas por via IV. La
bacteriemia se documentd al inicio del estudio en el 2% de los pacientes.

En ambos ensayos, la respuesta clinica objetiva se definié a las 48 a 72 horas después del inicio
del tratamiento como una disminucién del 20% o més en el tamafio de la lesién, segin lo
determinado por la planimetria digital del borde anterior del eritema. La Tabla 4 resume las tasas
de respuesta clinica objetiva en ambos ensayos.
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Tabla 4. Respuesta cllnlca a las 48-72 horas * en la poblacién ITT con ABSSSI en el ensayo

1y2
" ‘Diferencia de
Ensayo Delafloxacino (300 mg IV) Va;cclm:z::na 15 mg/ tratamiento {
. g reonam {IC de 95%, a un par)
Ensayo 1 , ' ' ] 4
Totaln ' 331 ] 329
Respuesta, n {%) 259 (78,2%) 266 (80,9%) -2,6 (-8,8;3.,6)
) ' ' Delafloxacino Vancomicina 15 ‘
{300 mg IV y 45¢ mg oral) mg/Kg + Aztreonam

Ensayo 2 ' ' -
Total, N ] ‘ 423 . 427
Respuesta, n/N (%) - 354(83,7%) 344 (80,6%) 3,1{(-2,0;8,3)

IC = Intervalo de confianza; ITT = Intento de tratar ¢ incluye a todos los pacientes aleatorizados.

* La respuesta clinica objetiva se definid como una disminucién del 20% o mas en el tamario de la lesién
determinada por planimetria digital del borde anterior del eritema 48-72 horas después del inicio del
tratamiento sin ninguna razén de fracasc (menos del 20% de reduccidn en el tamafio de la lesién),
administracién deterapia antibacteriana de rescate, uso de otro procedimiento antibacteriano o quirdrgico
para tratar por falta de eficacia o0 muerte).

Los pacientes “desaparecidos” fueron tratados como fracasos.

T Diferencia de tratamiento, expresada como porcentaje, e IC segun el método de Miettinen y Nurlmlnen sin
estratificacion.

En ambos ensayos, se realizé una evaluacion del investigador de la respuesta en el seguimiento
(dia 14 + 1) en las poblaciones de ITT y CE. El éxito se definié como “cura + mejoria”, donde los
pacientes presentaron una resolucién completa o cercana de los signos y sintomas, sin necesidad
de mas antibacterianos. Las tasas de éxito en las poblaciones ITT y CE se muestran en la Tabla
5. ‘

‘Tabla 5. Exito evaluado por el investigador en la visita de seguimiento en la Poblacién
ABSSSI -ITT y la Poblacién CE en el ensayo 1y 2.

Ensayo Delafloxacino Vancomicina 15 mg/Kg | Diferencia’ de
(300 mg IV) : + Aztreonam tratamiento t
(IC de 95%, a un par)
Ensayo 1 ‘ "
Exito *, /N (%) ITT | 270/331 (81,6%) 274/329 (83,3%) -1,7(-7,6;4,1)
Exito*, n/N (%) CE 232/240 (98,7%) ‘ 238/244 (97,.5%) -0,9(-4,3;24)
- Delafloxacine (300 mg | Vancomicina15mg/Kg |
IV y 450 myg oral) + Aztreonam
Ensayo 2 - ' B
Exito*, n /N (%) ITT 369/423 (87,2%) 362/427 (84.8%) 125(-22:7.2)
Exito*, n/N (%) CE 339/353 (96,0%) 319/320 (97,0%) -0.9(-3,9; 2,0)

IC = intervalo de confianza; ITT = intencién de tratar e incluye a todos los pacientes aleatorizados; CE =
clinicamente evaluable, consistié en todos los pacientes con ITT que tenian un diagnostico de ABSSS!, que
recibieron al menos el 80% de las dosis esperadas del farmaco del estudio, que no tenian ninguna desviacion
detl protocolo que pudiera afectar la evaluacufm de la eficacia y que tuvieron una evaluacion del investigador
en la visita de seguimiento,

* El éxito fue definido como “cura + mejoria” cuando los pacientes presentaron una resolucién completa o
cercana de los signos y sintomas sin necesitar mas antibacterianos.

1 Diferencia de tratamiento, expresada coma porcentaje, ¢ IC segun el método de Miettinen y Nunmmen sin
estratiflca(uén

Seis pacientes con Delafloxacino presentaban bacteremia basal por S. aureus con ABSSSI. Cinco
de estos 6 pacientes (83.3%) respondieron clinicamente entre las 48 y 72 horas y 5/6 (83.3%) se
consideraron éxito clinico para ABSSSI en el dia 14 t 1. Dos pacientes con Delafloxacino
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presentaban bacteremia gramnegativa inicial (K. pneumoniae y P. aeruginosa), y ambos
respondieron clinicamente y con éxito.

Las evaluaciones del investigador de las tasas de éxito clinico también fueron similares entre los
grupos de tratamiento en el seguimiento posterior (LFU, dia 21-28).

La respuesta clinica objetiva y el éxito evaluado por el investigador mediante los patégenos
iniciales del sitio de infeccién primaria o hemo cultivos para la poblacién de pacientes con ITT
microbiolégica (MITT) reunidos en el Ensayo 1 y el Ensayo 2 se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados por patégeno Inicial (agrupado en el ensayo 1y el ensayo 2, poblacién
MITT*)

Respuesta clinica * a [as 48-72 Exito evaluado por el investigador b
horas en el seguimiento
Delafloxacino Comparador Delafloxacino Comprador

Patégeno n/N (%) n/N (%) n/N (%) niN (%)
Staphylococcus aursus | 271/319 (85,0) | 269/324 (83,0) 275/319 (86,2) 269/324 (83,0)
sensible a Meticilinac | 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 17/23 (73,9) 9/18 (50,0) 21123 (91,3) 16/18 (88,9)
pyogenes
Staphylococus 11115 (73,3) 7/8 (87.5) 13115 (86,7) 718 {87.5)
haemolyticus
Streptococeus 10/14 (71,4) 9/12 (75,0) 12/14 (85,7) 1112 (91,7)

| agalactiae
Streptococcus  Grupo | 59/64 {92,2) 55161 (90,2) 54/64 (84,4) 47/61 (77,0)
anginosus
Staphylococcus 8/11 (72,7} 6/9 (66,7) 10/11 (90,8) B/9 (88,9)
lugdunensis :
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)
Pseudomona 911
aeruginosa

8 La respuesta clinica objetiva se definié como una disminucién del 20% o méas del tamafio de la lesién,
segun se determiné por planimetria del borde anterior del eritema a las 48-72 horas del inicio del tratamiento
b E| éxito evaluado por el investigador se definié como una resolucién completa o cercana de los signos y
sintomas, sin necesidad de mas antibacterianos en la visita de seguimiento (dia 1441).

*La {TT microbioldgica (MITT) consistid en todos los pacientes aleatorizados que tenian identificado n
patégeno inicial que se sabe es causante ABSSSI.

¢La discrepancia en los nimeros totales se debe a que muiltiples sujetos presentaron tanto SARM como
aislados de MSSA,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Delafloxacino comprimido

Administre Delafloxacino al menos 2 horas antes o 6 horas después de antiacidos que contienen

Magnesio 0 Aluminio, o con Sucralfato, o con Cationes Metélicos (como Hierro o con preparaciones

multivitaminicas que contengan Zinc o Hierro, o con comprimidos de didanosina buffereados para

Suspension Oral o Polvo Pediatrico para Solucién Oral. Delafloxacino comprimidos se puede tomar

con o sin alimentos.

Si los pacientes omiten una dosis, deben tomaria tan pronto como sea posible en cualquier
. momento hasta 8 horas antes de su préxima dosis programada. Si quedan menos de 8 horas antes

de la siguiente dosis, espere hasta la proxima dosis programada.
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Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

No administre Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable con cualquier solucién que
contenga cationes multivalentes, por ejemplo, Calcio y Magnesio, a través de la misma Via
Intravenosa. No infundir Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién  Inyectable
concomitantemente con otros medicamentos.

Régimen de dosificacion recomendado
» . Para el tratamiento de adultos con ABSSSI, el régimen de dosificacién recomendado de
Delafloxacino es el siguiente:
¢ Administrar 300 mg de Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable cada 12
horas durante 60 minutos por Infusién Intravenosa durante 5 a 14 dias, 0
» Administrar 300 mg de Delafloxacino Polvo Liofilizade para Solucién Inyectable cada 12
’ horas durante 60 minutos mediante Infusién Intravenosa, luego cambiar a un comprimido
de Delafloxacino de 450 mg por Via Oral cada 12 horas, segun el criterio del médico, por
una duracién total de 5 a 14 dfas, o
o Administrar un comprimido de 450 mg de Delafloxacino por Via Oral cada 12 horas durante
una duracion total de 5 a 14 dias.

Dosis en pacientes con insuficiencia renal

En la Tabla 7, ver lineas abajo, se describe la modificacion de 12 dosis en funcién de la tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) que se recomienda en pacientes con insuficiencia renal. Es
necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (TFGe 15-29 mL
/ min/1.73 m2).

En pacientes con insuficiencia renal grave que reciben Delafloxacino por Via Intravenosa, se debe
monitorizar estrechamente los niveles de creatinina sérica y la TFGe. Si el nivel de creatinina sérica
aumenta, considere cambiar a Delafloxacino comprimidos. Suspender Delafloxacino si la TFGe
disminuye a <15 mL/ min / 1.73 m2,

Tabla 7. Ajuste de la dosis de Delafloxacino en pacientes con insuficiencia renal

Tasa de filtracidn glomerular Régimen de dosificacién recomeéndado ©
estimada {TFGe) Delafloxacino Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién
(mL/min/1,73 m?? comprimidos Inyectable ®
30-89 Sin ajuste de dosis | Sin ajuste de dosis
200 mg cada 12 horas
. : 0
15-29 Sin ajuste de dosis | 200 mg cada 12 horas, luego cambiar a un

comprimido de Delafloxacino de 450 mg por Via
Oral cada 12 horas segun criterio del médico

Enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD} (<15),
incluldos los pacientes en
hemadialisis (HD)
a. Segun se calculd usando la ecuacién de TFGe de MDRD de'la siguiente manera: TFGe (mL / min /
1,73m?2) =175 x (creatinina sérica)1-'%x (edad)?-203 x (0.742 si es mujer) x {1.212 si es afroamericano)
b. Todas las dosis de delafloxacino se administran por Infusién Intravenosa durante 60 minutos
¢. Para una duracion total de tratamiento de 5 a 14 dlas )
d. No se recomienda debido a que la informacién es suficiente para proporcionar recomendaciones de
dosificacién

No recomendado ¢

Preparacién y administracién de Delafloxacino Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Reconstitucién y Dilucion
1. Delafloxacino debe reconstituirse y luego diluirse en condiciones asépticas. Reconstituya el

polvo en el vial de Delafloxacino usando 10.5 ml de Dextrosa inyectable al 5% (D5W) o solucién
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de Cloruro de Sodio al 0,9% para cada vial de 300 mg. Agite el vial vigorosamente hasta que los
contenidos se disuelvan por completo. El vial reconstituido contiene 300 mg por cada 12 mL (25
mg / mL) de Delafloxacino como una solucién transparente de color amarillo a &mbar.

2. La solucién reconstituida debe diluirse a un volumen total de 250 mL usando Cloruro de Sodio
al 0.9% o D5W para alcanzar una concentracion de 1.2 mg / mL, antes de la administracion.
Prepare la dosis requerida para la Infusién Intravenosa exirayendo el volumen apropiado del vial
reconstituido segun la Tabla 8 a continuacién:

Tabla 8. Preparacién de dosis de Delafloxacino

Dosis de Delafloxacine Polvo Liofilizado para Volumen de solucién reconstituida a retirar
Solucién Inyectable .
300 mg 12 mL
200 mg 8 mL

3. Transferir asépticamente el volumen requerido de solucion reconstituida Delafloxacino del vial a
una bolsa intravenosa para lograr un volumen de 250 mL de solucién de infusion. Deseche
cualquier parte no utilizada de la solucién reconstituida.

4. Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas y
decoloracién antes de la administracién, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan.

Almacenamiento de la solucién Reconstituida y la solucién Diluida

Los viales reconstituidos como se describe mas arriba deben ser almacenados refrigerados
entre 2°C a 8°C o a temperatura ambiente controlada entre 20° a 25°C por hasta 24 horas. No
congelar.

Una vez diluido en la bolsa intravenosa, como se describe arriba, Delafloxacino debe
almacenarse refrigerado entre 2°C a 8°C o a temperatura ambiente controlada entre 20° a 25°C
por hasta 24 heoras. No congelar.

Administracion

Luego de la reconstitucion y dilucion, administrar Delafloxacino por infusidn intravenosa, con un
tiempo de infusién total de 60 minutos. No se ha establecido la compatibilidad de Delafloxacino
reconstituido con medicamentos intravenosos, aditivos y u otras sustancias que no sea DSW o
cloruro de sodio 0,9% para inyeccién. Si se usa una via intravenosa comun para administrar
otros medicamentos ademas de Delafloxacino, la linea debe enjuagarse antes y después de
cada infusion de Delafloxacino con inyeccion de cloruro de sodio al 0.9% o D5W.

CONTRAINDICACIONES

Delafloxacino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Delafloxacino ¢ cualquier farmaco antibacteriano de la clase de las fluoroquinolonas, o
cualquiera de los componentes de Delafloxacino.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas graves incapacitantes y potencialmente irreversibles incluyendo
tendinitis y ruptura de tendon, neuropatia periférica y efectos sobre el sistema nervioso
central

Las fluorcquinolonas se han asociado con reacciones adversas graves incapacitantes y
potencialmente irreversibles de diferentes sistemas corporales que pueden producirse de manera
concomitante en el mismo paciente, Las reacciones adversas mas comunes incluyen tendinitis,
rotura de tendén, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos sobre el sistema nervioso central
(alucinaciones, ansiedad, depresién, insomnio, dolores de cabeza intensos y confusién). Estas
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reacciones pueden ocurrir dentro de unas horas o semanas después de comenzar el tratamiento
con una fluoroquinolona. Los pacientes de cualguier edad o sin factores de riesgo preexistentes
han experimentado estas reacciones adversas. Suspenda Delafloxacino inmediatamente ante los
primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa grave. Ademads, evite el uso de
fluoroquinolonas, incluido Delafloxacino, en pacientes que hayan expetimentado cualquiera de
estas reacciones adversas graves asociadas con las fluoroquinolonas.

Tendinitis y ruptura de tendon

Las fluoroquinolonas se han asociado con un mayor riesgo de tendinitis y ruptura de tendén en
todas las edades. Esta reacciéon adversa con mayor frecuencia involucra el tendén de Aquiles.
También se ha reportado en los musculos del manguito rotador (hombro), 1a mano, el biceps, el
pulgar y otros tendones. La tendinitis o la rotura de tend6n pueden ocurrir dentro de las horas o
dias posteriores al inicio de tratamiento con fluoroquinolona, o hasta varios meses después de
completar la terapia con fluoroquinolona. La tendinitis y la ruptura de tendén pueden ocurrir
bilateralmente.

Este riesgo de desarrollar tendinitis asociada a fluoroquinolonas y la ruptura de tendones aumenta
en pacientes mayores de 60 afios, en pacientes que toman corticosteroides y en pacientes con
trasplante de rifion, corazén y pulmoén. Otros factores que pueden aumentar de forma
independiente el riesgo de ruptura de tenddn incluyen actividad fisica extenuante, insuficiencia
renal y trastornos previos del tenddn, como es el caso de la artritis reumatoide. La tendinitis y la
ruptura de tenddn también se han producido en pacientes que toman fluoroquinolonas que no
tienen los factores de riesgo anteriores.

Suspenda Delafloxacino inmediatamente si el paciente experimenta dolor, hinchazén, inflamacién
o ruptura de un tenddn. Aconseje a los pacientes que, al primer signo de dolor en los tendones,
hinchazén o inflamacién, interrumpan la administracion de Delafioxacino, eviten el ejercicio y el
uso del area afectada, y se comuniquen inmediatamente con su médico para cambiar a un
medicamento antimicrobiano distinto a las quinolonas. Evite Delafloxacino en pacientes que tienen
antecedentes de trastornos de los tendones o que han'sufrido tendinitis o ruptura de los tendones.

Neuropatia periférica

Las fluoroquinolonas se han asociado con un mayor riesgo de neuropatia periférica. Se han
notificado casos de polineuropatia axonal sensorial o sensoriomotora que afecta a los axones
pequefios y/o grandes; dando lugar a parestesias, hipoestesias, disestesias y debilidad en
pacientes que reciben fluoroquinolonas, incluido Delafloxacino.

Los sintomas pueden aparecer poco después del inicio de las fluoroquinolonas y pueden ser
ireversibles en algunos pacientes. Interrumpir Delafloxacino inmediatamente si el paciente
experimenta sintomas de neuropatia periférica que incluyan dolor, ardor, hormigueo,
entumecimiento y / o debilidad u otras alteraciones de la sensibilidad, como tacto ligero, dolor,
temperatura, sensacion de posicion, sensacion vibratoria y / o fuerza motriz para minimizar el
desarrolloc de una condicién irreversible. Evite las fluoroquinclonas, incluido Delafloxacino en-
pacientes que hayan experimentado previamente neuropatia periférica. '

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las fluoroquinolonas se han asociado con un mayor riesgo de reacciones en el sistema nervioso
central (SNC), que incluyen convulsiones y aumento de la presién intracraneal (incluyendo
seudotumor cerebral), y psicosis tdxica. Las fluoroquinolonas, incluyendo a Delafloxacino, también
pueden causar reacciones sobre el SNC, como nerviosismo, agitacién, insomnio, ansiedad,
pesadillas, paranoia, mareos, confusién, temblores, alucinaciones, depresién y pensamientos 0
actos suvicidas. Estas reacciones adversas pueden ocurrir después de la primera dosis. Si dichas
reacciones ocurren en pacientes que reciben Delafloxacino, este medicamento debe ser
suspendido inmediatamente y se debera proveer las medidas apropiadas. Al igual que con todas
las fluoroquinolonas, se debera usar Delafloxacino cuando los beneficios del tratamiento superan
los riesgos en pacientes con trastornos conocidos o sospechados del SNC (p. Ej., Arteriosclerosis
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cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros factores de riesgo que pueden predisponer a
convulsiones o disminuir el umbral convulsivo.

Exacerbacion de miastenia gravis

Las fluoroquinolonas tienen actividad de bloqueo neuromuscular y pueden exacerbar la debilidad
muscular en personas con miastenia gravis. Se han asociado reacciones adversas graves
posteriores a la comercializacién, que incluyen la muerte y la necesidad de asistencia respiratoria,
con el uso de flucroquinolonas en personas con miastenia gravis. Se debe evitar Delafloxacino en
‘pacientes con antecedentes conocidos de miastenia gravis.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) graves y ocasionalmente fatales,
algunas después de la primera dosis, en pacientes que reciben terapia con fluoroquinolona.
Algunas reacciones se acompafiaron de colapso cardiovascular, pérdida de conciencia,
hormigueo, edema faringeo o facial, disnea, urticaria y picazén, Se han informado reacciones de
hipersensibilidad en pacientes que recibieron Delafloxacino. Estas reacciones pueden ocurrir
después de la primera dosis o dosis posteriores de Delafloxacino. Suspenda Delafloxacino ante la
primera aparicién de una erupcién cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se ha notificado diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) en usuarios de casi todos los
farmacos antibacterianos sistémicos, incluyendo Delafloxacino, con una gravedad ‘que va desde
diarrea leve hasta colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos puede alterar la flora
normal del colon y puede permitir el sobrecrecimiento de C. difficile. C. difficile produce.toxinas A
y B, que contribuyen al desarrollo de CDAD. Las cepas de C. difficile que producen hipertoxina
causan una mayor morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la
terapia antibacteriana y pueden requerir una colectomia. Se debera considerar la presencia de
CDAD en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso de antibacterianos. Se
requiere el seguimiento cuidadoso de la historia médica del paciente, ya que se ha informado que
CDAD puede ocurrir después de 2 meses o mas de la administracién de agentes antibacterianos.
Si se sospecha o se confirma CDAD, el uso del antibacteriano en curso no dirigido contra C. difficile
debe interrumpirse, si fuese posible. Se deberan instituir las medidas apropiadas, como el manejo
de liquidos y electrolitos, la suplementacron con proteinas, el tratamiento antibacteriano de C.
difficile y la evaluacién quirurgica, segun lo indicado clfnlcamente

Desarrollo de bacterias resistentes a los antibiéticos

Es poco probable que la prescripcién de Delafloxacino en ausencia de una infeccidon bacteriana
probada o de gran sospecha proporcione beneficios al paciente e incrementa el riesgo de
desarrollar bacterias resistentes a los antibidticos.

Embarazo

Resumen de Riesgos

Los datos disponibles son limitados respecto al uso de Delafloxacino en mujeres embarazadas son
insuficientes para informar de un riesgo asociado al farmaco con el incremento de defectos de
nacimiento y abortos espontaneos. Al administrar Delafloxacino (como la sal de N-metil glucamina)
por Via Oral a ratas durante el perfodo de organogénesis, no se observaron malformaciones o
muerte fetal hasta 7 veces la exposicion clinica estimada basada en el AUC. Cuando las ratas
fueron dosificadas por Via Intravenosa al final del embarazo y durante la lactancia, no se
observaron efectos adversos en la descendencia a exposiciones que se aproximaban a la
exposicion clinica intravenosa (IV) segiin el AUC. Se desconoce el escenario de riesgo de los
principales defectos de nacimiento y aborto espontaneo para la poblacion indicada. En la poblacion
general de EE. UU., el escenario de riesgo estimado de defectos congénitos importantes y abortos
espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.
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Datos

Datos de animales

En estudios embriofetales, la administracion oral de Delafloxacino a ratas gestantes durante el
periodo de organogénesis mayor resulté en toxicidad materna y pesos corporales fetales reducidos
al aplicar la dosis mas alta (1600 mg / Kg / dia) y retrasos en la osificacidn fetal en todas las dosis.
No se informaron malformaciones hasta la dosis mas alta probada (aproximadamente 7 veces la
exposicién del plasma humano estimado segun la AUC). La dosis més baja, 200 mg / Kg / dia
(aproximadamente 2.5 veces la exposicidn del plasma humano, segin una estimacién basada en
el AUC), adn resultd toxica para el feto, segun los retrasos observados durante la osificacién. En
conejos, una especie que se sabe es extremadamente sensible a la toxicidad materna de los
farmacos antibacterianos, no se observé toxicidad en el desarrollo embriofetal hasta la dosis mas
alta, la cual indujo toxicidad materna (1.6 mg / Kg / dia, o aproximadamente 0.01 veces el plasma
humano estimado exposicidn basada en AUC). En un estudio pre- y posnatal en ratas
administradas con Delafloxacino por Via Intravenosa, las ratas prefiadas a la dosis mas alta
probada (120 mg / Kg / dia) exhibieron pesos corporales ligeramente mas bajos y una longitud de
gestacion ligeramente mas larga que los animales de control. La exposicion a esa dosis se estimé
en aproximadamente 5 veces la exposicion del plasma humano en funcién de la AUC, segln se
pudo determinar en un estudio aparte, con un plazo mas corto, eén una etapa mas temprana del
embarazo. Los efectos en las crias a esta dosis incluyeron mayor mortalidad durante la lactancia,
baja estatura y menor peso corporal, pero no se informaron cambios en el aprendizaje v la
memoria, la funcién sensorial, la actividad locomotora, ni en los hitos del desarrollo ni el rendimiento
reproductivo. El nivel sin efecto adverso (NOAEL) para el desarrollo de crias por toxicidad materna
en ese estudio fue de 60 mg / Kg / dia (aproximadamente 580 mg / dia, IV, para un paciente de 60
Kg, ¢ justo por debajo de la dosis IV clinica).

Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos disponibles sobre la presencia de Delafloxacino en la leche humana, efectos en el
lactante o efectos sobre la produccion de leche. Delafloxacino se excreta en la leche materna de
ratas. Se deben considerar los heneficios del desarrollo y la salud de la lactancia materna junto
con la necesidad clinica de la madre de Delafloxacino y cualquier posible efecto adverso en el nifio
que amamanta de la madre que recibe Delafloxacino ¢ de la condicién materna subyacente.

Datos

Después de una dosis oral Unica de 20 mg / Kg (aproximadamente 194 mg para una paciente de
60 Kg) de Delafloxacino marcada con carbono 14 en el dia posnatal 11, la radioactividad se
transfirié a la leche de ratas lactantes. Las tasas de concentracién media de radiactividad leche /
plasma en las madres a las 4 y 8 horas después de la dosificacion fueron de 8.5 y 4.0,
respectivamente, y esencialmente a las 24 horas. La tasa de eliminaciéon de radiactividad fue
similar en leche y plasma.

Se observo la absorcién de farmacos radiactivos en las crias de rata después de Ia lactancia.

Uso pediatrico

No se recomienda su uso en pacientes menores de 18 afios. No se ha establecido la seguridad y
eficacia en pacientes pediatricos menores de 18 afios. No se realizaron estudios pediatricos porque
las consideraciones de riesgo-beneficio no respaldan el uso de Delafloxacino para ABSSSI en esta
poblacién. Las fluoroguinolonas causan artropatia en animales juveniles.

Uso geriatrico

De los 754 pacientes adultos tratados con Delafloxacino en los ensayos ABSSSI de Fase 3, 111
(15%) eran 2 65 afios. Las tasas de respuesta clinica a las 48-72 horas en el grupo Delafloxacino
{poblacién ITT) en pacientes 2 65 afios fueron de 75.7% y de 82.3% en pacientes menores de 65
anos; las tasas de respuesta del comparador fueron del 71.3% en pacientes 2 65 afios y del 82.1%
en pacientes menores de 65 afios.
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En la poblacién de seguridad, de los 741 pacientes adultos tratados con Delafioxacino, 110 (16.4%)
pacientes 2 65 afios y 146 (23.1%) pacientes < 65 afios experimentaron al menos una reaccion
farmacolbgica adversa.

Los pacientes geriatricos presentan un mayor riesgo de desarrollar trastornos graves de tendén
incluida la ruptura de tendén cuando se los trata con fluoroquinolonas. Este riesgo aumenta aln
més en pacientes que reciben terapia concomitante con corticosteroides. La tendinitis o la rotura
de tenddn pueden afectar el tendon de Aquiles, la mano, el hombro u otros tendones y pueden
ocurrir durante o después del término de la terapia; en algunos casos, ocurren hasta varios meses
después del tratamiento con fluoroquinolona. Se debe tener precaucion al prescribir Delafloxacino
a pacientes de edad avanzada, especialmente aquellos que toman corticosteroides. Se debe
informar a los pacientes sobre esta posible reaccién adversa y recomendaries que suspendan
Delafloxacino y que se comuniquen con su proveedor de atencién médica si aparecen sintomas
de tendinitis o rotura de tendén. En sujetos de edad avanzada (265 afios), la Cmax y la AUC«= media
de la Delafloxacino fueron aproximadamente un 35% mayor en comparacion con adultos jévenes,
lo que no se considera clinicamente significativo,

Insuficiencia Hepética
No es necesario ajustar la dosis de Delafloxacino en pacientes con insuficiencia hepatica.

Deterioro Renal

No es necesario ajustar la dosis de Delafloxacino en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe
60-89 mL / min / 1.73 m2) o moderada (TFGe 30-59 mL / min / 1.73 m2). La dosis de Infusion
Intravenosa IV de Delafloxacino en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 mL / min
{ 1.73 m2) debe reducirse a 200 mg por Via Intravenosa cada 12 horas; |a dosis de Delafloxacino
oral en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 mL / min / 1.73 m2) es de 450 mg por
Via Oral cada 12 horas. No se recomienda Delafloxacino en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal [ESRD] (TFGe <15 mL/ min/ 1.73 m2).

En pacientes con insuficiencia renal grave o ESRD (TFGe <15 mL / min/ 1.73 m2), se produce la
acumulacion del vehiculo intravenoso, el sulfobutileter-B-ciclodextrina (SBECD) Los niveles
séricos de creatinina deben controlarse de cerca en pacientes con insuficiencia renal grave que
reciben Delafloxacino por Via Intravenosa. Si aumenta el nivel de creatinina sérica, se debe
considerar cambiar a Delafloxacino oral. Si TFGe disminuye a <15 mL / min / 1.73 m2, se debe
suspender Delafloxacino.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Por sus efectos sobre el sistema nervioso central: (por ejemplo, convulsiones, mareos,
aturdimiento, aumento de la presion intracraneal): informe a los pacientes que se han notificado
convulsiones en pacientes que reciben fluoroquinolonas. Indique a los pacientes que notifiquen a
su medico antes de tomar este medicamento si tienen antecedentes de convulsiones. Informe a
los pacientes que deben saber cémo reaccionan ante Delafloxacino antes de conducir un automévil
u operar maquinaria o participar en otras actividades que requieren atencion y coordinacién mental.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Agentes quelantes: Antiacidos, Sucralfato, Cationes Metdalicos, Multivitaminas

Las fluoroguinolonas forman quelatos con los metales alcalinotérreos y cationes de metales de
transicién. La administracién oral de Delafloxacino con antidcidos que contienen Aluminio o
Magnesio, o con Sucralfato, 0 con Cationes Metélicos como Hierro, o con multivitaminas que
contienen Hierro o Zinc, o con formulaciones que contienen cationes divalentes y trivalentes {como
comprimidos de didanosina buffereados para Suspension Oral o Polvo Pedidtrico para Solucion
Oral) puede interferir sustancialmente con la absorcién de Delafloxacino, dando como resultado
concentraciones sistémicas considerablemente més bajas que las deseadas. Por lo tanto,
Delafloxacino se debe tomar al menos 2 horas antes o 6 horas después de estos agentes.

No hay datos sobre una interaccién de Delafloxacino intravenosa con antiacidos orales, Sucralfato,
multivitaminas, didanosina o Cationes Metalicos. Sin embargo, Delafloxacino no se debe
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administrar concomitantemente con ninguna solucién que contenga cationes multivalentes, por
ejemplo, magnesio, a través de la misma via Intravenosa.

Interaccién con otros antimicrobianos

Los estudios de combinacion de farmacos in vitro con Delafloxacino y Aztreonam, Ceftazidima,
Colistina, Daptomicina, Linezolid, Meropenem, Tigeciclina, Trlmetopnm / Sulfametoxazol y
Vancomicina no demostraron ni sinergia ni antagonismo.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves o de una u otra manera lmportantes se discuten con
mayor detalle en otras secciones del prospecto;

* Reacciones adversas graves incapacitantes y potencialmente irreversibles.

= Tendinitis y ruptura de tendén.

Neuropatia periférica.

Efectos sobre el sistema nervioso central.

Reacciones de hipersensibilidad.

Diarrea asociada a Clostridium difficile.

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en ensayos clinicos de Delafloxacino no se pueden comparar
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Se evalud Delafloxacino en dos ensayos multicéntricos, muitinacionales, aleatorizados, a doble
ciego, de doble simulacion, sin inferioridad (Prueba 1 y Prueba 2) en adultos con ABSSSI. En el
ensayo 1, los pacientes recibieron Delafloxacino 300 mg por Infusién Intravenosa cada 12 horas;
y en el ensayo 2 los pacientes recibieron Delafloxacine 300 mg por Infusién Intravenosa cada 12
horas por 6 dosis y luego se cambié a Delafloxacino 450 mg comprimidos cada 12 horas. La
duracién total del tratamiento fue de 5 a 14 dias. Las reacciones adversas se evaluaron para 741
pacientes tratados con Delafloxacino y 751 pacientes tratados con farmacos antibacterianos
comparadores, La edad promedio de los pacientes tratados con Delafloxacino fue de 49 arios, con
un rango entre 18 y 94 arios; el 15% tenia 65 afos 0 mas. Los pacientes tratados con Delafloxacino
fueron predominantemente varones (62%) y caucdsicos (86%). La poblacién tratada con
Delafloxacino incluyé 44% de pacientes obesos (IMC z 30 Kg / m2), 11% con diabetes y 16% con
insuficiencia renal inicial (aclaramiento de creatinina calculado menor a 90 mL / min).

Reacciones adversas graves v reacciones adversas que conducen a la interrupcién

Se produjeron reacciones adversas graves en 3/741 (0,4%) de los pacientes tratados con
Delafloxacino y en 6/751 (0,8%) de los pacientes tratados con el comparador. Delafloxacino se
suspendid debido a una reaccién adversa en 7/741 (0,9%) pacientes y el comparador se suspendid
debido a una reaccion adversa en 21/751 (2,8%) pacientes. Las reacciones adversas reportadas
con mayor frecuencia que condujeron a la interrupcién del estudio en el grupo Delafloxacine
incluyeron urticaria (2/741; 0,3%) e hipersensibilidad (2/74; 0,3%); mientras que las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia que condujeron a la interrupcién del estudio en el grupo
del comparador incluyeron urticaria (5/751; 0,7%), erupcién (4/7561; 0,5%), hipersensibilidad y
extravasacion del sitio de infusién (2/751; 0,3%).

Reacciones adversas mas comunes ,

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados con Delafloxacino fueron nauseas
(8%), diarrea (8%), cefalea (3%), elevacidon de transaminasas (3%) y vomitos (2%). La Tabla 9
enumera las reacciones adversas seleccionadas que se produjeron en 2 2% de los pacientes que
recibieron Delafloxacino en los ensayos clinicos de Fase 3 en adultos agrupados.
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Tabla 9. Reacciones adversas seleccionadas que se produjeron en 2 2% de los pacientes
que recibieron Delafloxacino en la Fase 3 de adultos agrupados en los Ensayos clinicos
ABSSSI

Reacciones Adversas Delafloxacino Vancomicina / Axtreonam
N =741 (%) N = 751 (%)
Nausea 8% 6%
Diarrea 8% 3%
Dolor de cabeza * 3% 6%
Eievacion de transaminasas * 3% 4%
Vomitos : 2% 2%

# Estos datos no son una base adecuada para la comparacién de las tasas entre el firmaco de estudio
y el activo de control.

* Los informes agrupados incluyen hipertransaminasemia, aumento de transaminasas y aumento de
ALT y AST.

Reacciones adversas gue se produjeron en menos del 2% de los pacientes que recibieron
Delafloxacino en ensayos clinicos de fase 3.

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se informaron en pacientes tratados con
Delafloxacino & una tasa de menos del 2% en estos ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos: taquicardia sinusal, palpitaciones, bradicardia

Trastornos del oido y faberinto: tinnitus, vértigo

Trastornos oculfares: visidn horrosa

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: extravasacidn del sitio de infusion,
hematoma en el sitio de infusién, malestar, edema, eritema, irritacién, dolor, flebitis, hinchazén o
trombosis

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad

Infecciones e Infestaciones: infeccion por Clostndlum difficile, infeccién por hongos candidiasis
oral, candidiasis vulvovaginal

Investigaciones de laboratorio: incremento de la fosfatasa alcalina en sangre, incremento de la
creatinina en sangre, incremento de la creatina fosfoguinasa en sangre

Trastornos del metabolismo y nutricién: hiperglucemia, hipoglucemia

Trastornos musculoesqueléticos y def tejido conjuntivo: mialgia

Trastornos del sistema nervioso: mareos, hipoestesia, parestesia, dlsgeu5|a presincope, sincope
Trastornos psiquiatricos: ansiedad, insomnio, suefios anormales

Renales y urinarios: fallo renal, insuficiencia renal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, urticaria, dermatitis, erupcion

Trastornos vasculares: enrojecimiento, hipotensién, hipertension, flebitis

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar las sospechas de reacciones ‘adversas al medicamento tras su autorizacién.
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIS

El tratamiento de [a sobredosis con Delafloxacino debe consistir en observamon y medidas
generales de soporte.

La hemodidlisis elimind aproximadamente el 19% de Delafloxacine y el 56% de SBECD
(sulfobutileter-B- ciclodextrina) después de la administracién intravenosa de Delafloxacino. Ante la
eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {01) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional Dr. A. Posadas: (01) 4654-6648/4658- 7777
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Incompatibilidades
No se han reportado.

Periodo de validez
Consumir antes de la fecha de expiracién indicada en el envase

CONSERVACION

Polvo licfilizado para Solucién Inyectable

Conservar entre 20° y 25°C. Se permiten excursiones de 15° a 30°C.

La reconstitucion del polvo liofilizado puede ser almacenado durante 24 hs bajo refrigeracion o en
ambiente controlado de temperatura y luego posteriormente ser diluido para la infusién
intravenosa. La solucién reconstituida en la bolsa para infusién puede ser almacenada bajo
refrigeracién o en ambiente con temperatura controlada por 24 horas.

Comprimidos
Argentina: Conservar entre 20°C y 25°C. Se permiten excursiones de 15° a 30°C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No aplica.

PRESENTACIONES
Estuches conteniendo 10 y 20 comprimidos de Delafloxacino 450 mg.
Estuches conteniendo 10 viales/ Frascos ampollas de Delafloxacino 300 mg.

TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
NO USAR ESTE PRODUCTO DEPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
ENVASE
NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA

Bajo Licencia de Melinta Therapeutics Inc.

300 Tri-State International

Lincolnshire, IL 60069 USA

Comprimidos elaborados por: AustarPharma, 18 Mayfield Avenue, Edison, NJ 08837,
Estados Unidos. Industria estadounidense.

Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable elaborado por: Patheon Italia S.p.A., 2 Trav SX
Via Morolense 5, 03013 Ferentino (FR) Italia. Industria Italiana

Argentina. CP: B1751AAP. Tel/Fax: (5411} 4003-6400, CUIL 20120911113
Direccién Técnica: Farm. Nélida De Benedetti

: orreo macovigilancia: farmacovigilancia@eurofarmaarc
1 Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. (Onmot

Fevision: disp. segun B-M-Junic 2017.

Importado por; Eurofarma Argentina S.A. Av. San Martin “cc? j = T'ada Beeres AiBerto

OﬂmOt BASSETTO Andres Horacio
DE BENEDETTI Nélida Ester
CUIL 27127031881
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Eurofarma

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DELABAX
DELAFLOXACINO 450 mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada
Bajo licencia de Melinta Therapeutics Inc. 300 Tri-State International Lincolnshire, IL 60069 USA

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
7& ' onmot

Qant BA SETTO Andres Horacio

DE BENEDETTI Nélida Ester

CUIL 27127031881
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DELABAX
DELAFLOXACINO 300 mg

Polvo Liofilizado para Solucidn Inyectable
Via de administracién: Infusidn Intravenosa

COMPOSICION
Cada vial / frasco ampolla contiene: Delafloxacino (como delafloxacino meglumina) 300 mg.
Excipientes: c.s.p.

Antes de reconstituir conservar entre 20° a 25°C. Se permiten excursiones de 15° a 30°C.
Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Venta bajo receta archivada.
Bajo licencia de Melinta Therapeutics Inc. 300 Tri-State International Lincolnshire, IL 60069 USA

Lote:
Vencimiento:

' ; CHIALE Carlos Alberto
j CUIL 20120911113
> T
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anMat .IH?A ETTO Andres Horacio
DE BENEDETTI Nélida Ester
CUIL 27127031881
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

DELABAX
DELAFLOXACINO 450 mg

Comprimidos
Via oral

Contenido: 10 comprimidos

COMPOSICION:

Cada comprimido contiene: Delafloxacino (como Delafloxacino Meglumina) 450 mg. Exmplentes
Celulosa microcristalina (416.80 mg), Povidona k-30 (33,80 mg), Crospovidona (109 mg),
Bicarbonato de sodio (140 mg), Fosfato de Sodio Monobasico Monohidrato (5,5 mg), Acido
Citrico (5,5 mg), Estearato de Magnesio {10 mg)

CONSERVACION: Conservar entre 20° a 25°C. Se permiten excursiones de 15° a 30°C.

Indicaciones y Posologia: segln prescripcién médica.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Importado por: Eurcfarma Argentina S.A.
Av. San Martin 4550, La Tablada, Buenos Aires Argentina. CP: B1751AAP - TelfFax: (541 1)
4003-6400
Direccion Técnica: Farm. Nélida De Benedetti

~ Bajo licencia de Melinta Therapeutics Inc. 300 Tri-State International Lincolnshire, IL 60069 USA
Elaborado por: AustraPharma, 18 Mayfield Avenue, Edison, NJ 08837, Estados Unidos. Industria
Estadounidense

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
'Rotulo vélido también para la presentacion de 20 comprimidos ) CUIL 20120911113

/n ¥

QNMOL BASSETTO Andres Horacio
DE BENEDETTI Nélida Ester
CUIL 27127031881
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

DELABAX
DELAFLOXACINO 300 mg

Polvo Liofilizado para Scolucién Inyectable
Via de administraciéon: Infusién Intravenosa

Contenido: 10 viales / frascos ampollas

COMPOSICION
Cada vial / frasco ampolla contiene: Delafloxacino (como delafloxacine meglumina) 300 mg.
Excipientes: edetato disédico 3,5 mg, Meglumina 60,5 mg, sulfobutileter-B-ciclodextrina 2480 mg.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Antes de reconstituir conservar entre 20° a 25°C. Se perm|ten excursiones de 15° a 30°C.
Después de reconstituir y diluir: conservar refrigerado entre 2° y 8°C o a temperatura controlada
entre 20° a 25°C por hasta 24 horas. No congelar.

Reconstitucién y dilucién: Cada vial / frasco ampolla de 300 mg debe ser reconstituido y
subsecuentemente diluido solo con Solucién de Dextrosa 5% (D5W) o con Cloruro de Sodio al
0,9 % inyectable, USP. Luego de la reconstitucién cada ml contiene: 25 mg de Delafloxacino y
200 mg de sulfobutileter-B-ciclodextrina.

Posologia, forma de administracion e informacién sobre el producto: Ver prospecto adjunto.

“Mantener fuera del alt:anc_e de los nifios”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Importado por: Eurofarma Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Buenos Aires, Argentina. CP: B1751AAP - TellFax (541 1)
4003-6400

Direccidn Técnica: Farm. Nélida De Benedetti

Bajo licencia de Melinta Therapeutics Inc.

Elaborado por: Patheon ltalia S.p.A., 2 Trav S$X Via Morolense 5, 03013 Ferentino (FR) ltalia.
Industria ltaliana.

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

CHIALE Carlos Alberto
’ ‘CUIL 20120911113
Lote: ;
. Vencl m
?‘l anmat
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DE BENEDETTI Nélida Ester
CUIL 27127031881
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25 de octubre de 2018

DISPOSICION N° 884

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58846

TROQUELES . ,
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000043-18-3

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica _ Troquel

DELAFLOXACINO 450 mg COMO DELAFLOXACINO MEGLUMINA 649,35 mg - COMPRIMIDO 654197

DELAFLOXACINO 300 mg COMO DELAFLOXACINO MEGLUMINA 433 mg - POLVO LIOFILIZADO 654184
PARA INYECTABLE

SORRENTING LLADO Yamila
Ayelen

i CUIL 27319639956
r

anmaot

Tel, {+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productas Médicas INAME INAL Scde Alsing Sede Central
. Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA  PaglRAPTRAM), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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E’ ﬁ_ﬂ:‘“" El presente documento elecirénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 28312003 .- l
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Buenos Aires, 11 DE OCTUBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 884

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58846

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: EUROFARMA ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NC de Legajo de la empresa: 6041

2. DATOS DE LA ESPECIALIIDA'D MEDICINAL

Nombre comercial: DELABAX

Nombre Genérico (IFA/s): DELAFLOXACINO

quiﬁentracién: 300 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, (+54-11) 4340-0B00 - http//www.Anmat.gov.ar - Republica Arvgcntiha

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 _ Mlsina 665/671 Av. da Mayo 869

{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA (CLI01AAA), CABA {CLDB7AAL), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 1de 8
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DELAFLOXACINO 300 mg COMO DELAFLOXACINO MEGLUMINA 433 mg

Excipiente.(s)

MEGLUMINA 60,5 mg i
SULFOBUTILETER BETA CICLODEXTRINA 2480 mg
HIDROXIDO DE $ODIO c.s.

ACIDO CLORKIDRICO c.s.

EDTA DISODICO 3,5 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELASTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF

Contenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO DE VIDRIO TIPO
I, CON TAPON ELASTOMERICO TIPO I Y TAPA FLIP OFF CONTENIENDO POLVO
LIOFILIZADO ESTERIL

Contenido por envase secundario: -ESTUCHE CONTENIENDO 10 VIALES DE VIDRIO
TIPO I, CON TAPON ELASTOMERICO TIPO I Y TAPA FLIP PFF CONTENIENDO POLVO
LIOFILIZADO ESTERIL

Presentaciones: 10

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: SE PERMITEN EXCURSIONES DE 15°C A 30°C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: 24 HORAS

Conservacién_ a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de cénservacién: NO CONGELAR, CONSERVAR REFRIGERADO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel. {+54-11) 4340-0800 ~ http://www.anmot.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 655/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA {C1087AA1}, CABA {C1084AAD), CABA
Péagina 2 de 8
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Cddigo ATC: J01MA
Accidn terapéutica: Antibidtico de uso sistémico
Via/s de administracién: ENDOVENOSA

Indicaciones: -Infecciones bacterianas agudas de la piel y estructuras de la piel
Delafloxacino esta indicado en adultos para el tratamiento de infecciones
bacterianas agudas de la piel y de estructuras de la piel (ABSSSI) causadas por las
siguientes cepas aisladas susceptibles: Organismos Gram-positivos:
Staphylococcus aureus (incluidos aislados resistentes a Meticilina [MRSA] y
sensibles a Meticilina [MSSA]), Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus grupo anginosus (incluido
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus),
Streptocuccus pyogenes y Enterococcus faecalis. Organismos Gram-negativos:
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. -Uso Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los
antibidticos y mantener la efectividad de Delafloxacino y otros medicamentos
antibacterianos, Delafloxacino se debe usar sélo para tratar infecciones que son
probadas o con una sospecha fuerte de que son causadas por bacterias
susceptibles. Cuando se dispone de informacidn del cultivo y la susceptibilidad, esta
debe considerarse al seleccionar o modificar la terapia antibacteriana. En ausencia
de tales datos, la epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden
contribuir a la eleccion empirica de la terapia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razbén Soclal - Domicilio de la planta Localidad Pais
PATHEON ITALIA S.P.A, 2° TRAV, SX VIA MOROLENSE 5 03013 | FROSINONE ITALIA (REPUBLICA ITALTANA)
FERENTINO (FR)

'b)Acondicionamiento primario:

Tel. {+54-11) 4340-0B0D - hitp://www.Bnmat.gov.ar - Repoblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Ceniral

Av, Balgrana 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unkdos 25 Alsina 665/671 Av, da Mayo 869
(C1093AAF), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C10B7AAlL), CABA {C10844AD), CABA
Pagina3de 8
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Razén Soclal Domicilio de la planta Localidad Pais
PATHEON ITALIA S.P.A, 2° TRAV, SX VIA MOROLENSE 5 03013 | FROSINONE ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)
FERENTINO (FR}

c)Acondicionamiénto secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
PACKAGING 4545 ASSEMBLY DRIVE, ROCKFORD, ILLINOIS ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
COORDINATORS INC IL, 61109 UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Lecalidad Pais
autorizante planta
EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AV. SAN MARTIN N° BARRIC REPUBLICA
S.A. 4550 . ALMAFUERTE ARGENTINA
{TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)
~ Pais de origen: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

Pais de  procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombre comercial: DELABAX

Nombre Genérico (IFA/s): DELAFLOXACINO
Concentracién: 450 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tet. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ac - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Balgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unides 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

{C1093AAP)}, CABA (C1264AAR}, CABA (CL10LAAA), CABA {C1OB7AAL), CABA (C10B4AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

DELAFLOXACINO 450 mg COMO DELAFLOXACINO MEGLUMINA 649,35 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 295,8 mg NUCLEO 1

POVIDONA K 30 33,8 mg NUCLEO 1

CROSPOVIDONA CL 84 mg NUCLEOQ 1

BICARBONATO DE SODIQ 140 mg CUBIERTA 1

FOSFATO MONOBASICO DE SODIO MONOHIDRATADO 5,5 mg CUBIERTA 1 -
ACIDO CITRICO ANHIDRO 5,5 mg CUBIERTA 1

CROSPOVIDONA CL 25 mg CUBIERTA 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 10 mg CUBIERTA 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 101) 121 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS POR BLISTER

Contenido por envase secundario: -1 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS

(PRESENTACION POR 10)

-2 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS (PRESENTACION POR 20)
Presentaciones: 10, 20

Periodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacion; Desde 20° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: SE PERMITEN EXCURSIONES DE 15° A 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a témperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JOIMA

Tel, (+54-11) 4240-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1087AAl), CABA {C1004AAD), CABA
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Accidn terapéutica: Antibidtico de uso sistémico
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: -Infecciones bacterianas agudas de la piel y estructuras de la piel
Delafloxacino estd indicado en adultos para el tratamiento de infecciones
bacterianas agudas de la piel y de estructuras de la piel (ABSSSI) causadas por las
siguientes cepas aisladas susceptibles: Organismos Gram-positivos:
Staphylococcus aureus (incluidos aislados resistentes a Meticilina [MRSA] y
sensibles a Meticilina [MSSA]), Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus grupo anginosus (incluido
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus),
Streptocuccus pyogenes y Enterococcus faecalis. Organismos Gram-negativos:
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. -Uso Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los
antibidticos y mantener la efectividad de Delafloxacino y otros medicamentos
antibacterianos, Delafloxacino se debe usar sélo para tratar infecciones que son
probadas o con una sospecha fuerte de que son causadas por bacterias
susceptibles. Cuando se dispone de informacion del cultivo y la susceptibilidad, esta
debe considerarse al seleccionar o modificar la terapia antibacteriana. En ausencia
de tales datos, la epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden
contribuir a la eleccién empirica de la terapia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Domicilio de la planta Localidad Pais
" AUSTARPHARMA 18 MAYFIELD AVENUE, EDISON, N) NUEVA JERSEY ESTADOS UNIDQS (ESTADOS
08837 UNIDOS DE AMERICAY

b)Acondicionamiento primario:

Razén Soclal Domicllio de la planta Localidad Pais

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Republica Argenting
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PACKAGING 4545 ASSEMBLY DRIVE, ROCKFORD, ILLINOIS ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
COORDINATORS INC. IL, 61109 UNIDOS DE AMERICA})
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
PACKAGING 4545 ASSEMBELY DRIVE, ROCKFORD, ILLINGIS ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
COQRDINATORS INC. IL, 61109 UNIDOS DE AMERICA)
d)Control de calidad:
Razén Social Numero de Disposicion Domicllio de la Localidad Pais
autorizante planta
EURGFARMA ARGENTINA 6105/16 , AV. SAN MARTIN N° BARRIO REPUBLICA
S.A. 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENDS
AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS BE AMERICA)

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE

AMERICA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000043-18-3
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