ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Quinsair 240 mg solugdo para inalagdo por nebuliza¢ao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém levofloxacina hemi-hidratada equivalente a
100 mg de levofloxacina. Cada ampola contém 240 mg de levofloxacina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solug¢ao para inala¢do por nebulizacao.

Solugédo limpida, de cor amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Quinsair ¢ indicado para o controlo de infe¢des pulmonares cronicas devido a Pseudomonas
aeruginosa em doentes adultos com fibrose quistica (FQ, ver sec¢do 5.1).

As orientacdes oficiais sobre a utilizacdo adequada de medicamentos antibacterianos devem ser tidas
em consideracao.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dosagem recomendada ¢ de 240 mg (uma ampola) administrada por inala¢do duas vezes ao dia (ver
seccao 5.2). As doses devem ser inaladas com um intervalo o mais proximo possivel de 12 horas.

Quinsair é tomado em ciclos alternados de 28 dias de tratamento seguidos de 28 dias sem tratamento.
A terapéutica ciclica pode ser continuada durante o tempo que o médico considere que o doente esta a
obter beneficios clinicos.

Caso seja omitida uma dose, esta deve ser tomada logo que o doente se lembre, desde que seja
observado um intervalo de pelo menos 8 horas antes de inalar a dose seguinte. Os doentes ndo devem
inalar o contetido de mais de uma ampola para compensar a dose em falta.

Caso ocorra um broncospasmo sintomatico agudo apo6s ter recebido Quinsair, os doentes podem
beneficiar da utilizacdo de um broncodilatador inalavel de agdo rapida pelo menos 15 minutos a
4 horas antes de doses subsequentes (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Doentes idosos (= 65 anos de idade)
A seguranga ¢ eficacia de Quinsair em doentes idosos com FQ néo foram estabelecidas.

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Nao
se recomenda a utilizacdo de Quinsair em doentes com compromisso renal grave.



Compromisso hepatico
Nao € necessario proceder a um ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Quinsair em criangas com < 18 anos de idade nao foram ainda estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secg¢des 4.8, 5.1 ¢ 5.2 e 5.3, mas nao pode
ser feita qualquer recomendag@o posologica.

Modo de administracao

Via inalatoria.
Depois de aberta uma ampola, o contetido deve ser imediatamente utilizado (ver secc¢ao 6.6).

Em doentes submetidos a multiplas terap€uticas por inalagdo, a ordem recomendada para a
administracdo ¢€ a seguinte:

1. Broncodilatadores;

2. Dornase alfa;

3. Técnicas de desobstrucdo das vias respiratorias;

4. Quinsair;

5. Esteroides inalaveis.

Quinsair s6 deve ser utilizado com o nebulizador portatil Zirela (incluindo a cabega de aerossol
Zirela), fornecido na embalagem, ligado a um controlador eBase ou a uma unidade de controlo eFlow
rapid (ver secgdo 6.6). Antes da primeira utilizagdo de Quinsair deve rever-se as instrugdes de
utilizagdo do fabricante do sistema de nebulizagdo Zirela.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras quinolonas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1;

Antecedentes de afecdes dos tenddes relacionados com a administracdo de fluoroquinolona;
Epilepsia;

Gravidez;

Amamentacao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A utilizagdo de levofloxacina deve ser evitada em doentes que, no passado, tiveram reagdes adversas
graves quando utilizaram medicamentos contendo quinolona ou fluoroquinolona (ver secgédo 4.8). O
tratamento destes doentes com levofloxacina s6 devera ser iniciado na auséncia de opgdes alternativas
de tratamento e ap6s uma cuidadosa avaliagdo da relacdo beneficio-risco (ver também secgdo 4.3).

Reacdes de hipersensibilidade

A levofloxacina pode causar reagdes de hipersensibilidade graves e potencialmente fatais (incluindo,
p. ex., angioedema e choque anafilatico).

Reacdes bolhosas graves

Foram notificados casos de reagdes cutineas bolhosas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson
ou necrdlise epidérmica toxica, com a administragdo sistémica de levofloxacina (ver seccao 4.8).



Afecdes hepatobiliares

Foram notificados casos desde a necrose hepatica até faléncia hepatica fatal com levofloxacina
administrada sistemicamente, principalmente em doentes com doengas subjacentes graves (p. ex.,
sepsia, ver seccao 4.8). Os doentes devem ser avisados para pararem o tratamento e contactarem o
médico caso se desenvolvam sinais e sintomas de doenga hepatica, tais como anorexia, ictericia, urina
escura, prurido ou dor no abdémen.

Prolongamento do intervalo QT

Deve ter-se cuidado ao utilizar fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina, em doentes com fatores de
risco conhecidos para o prolongamento do intervalo QT (ver secgdes 4.5, 4.8
e 4.9) tais como, por exemplo:

. sindrome de QT longo congénito;

. utilizagdo concomitante de substancias ativas conhecidas por prolongarem o intervalo QT (p.
ex., antiarritmicos de classe [A e III, antidepressivos triciclicos, macrdlidos, antipsicoticos);

o desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (p. ex., hipocaliemia, hipomagnesemia);

o doenga cardiaca (p. ex., insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia).

Doentes idosos e do sexo feminino podem ser mais sensiveis a medicamentos que prolongam o
intervalo QTc. Assim, deve ter-se cuidado ao utilizar fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina, nestas
populagdes.

Doentes com predisposicdo para convulsoes

As quinolonas podem baixar o limiar convulsivante, podendo desencadear convulsdes (ver

seccao 4.8). A levofloxacina ¢ contraindicada em doentes com antecedentes de epilepsia (ver

sec¢do 4.3) e, como as demais quinolonas, deve ser utilizada com extrema precau¢ao em doentes com
predisposicdo para convulsdes ou submetidos a tratamento concomitante com substancias ativas que
baixem o limiar convulsivante cerebral, tais como a teofilina (ver sec¢do 4.5).

Reacdes psicoticas

Foram relatadas reagdes psicoticas em doentes a receberem quinolonas, incluindo levofloxacina. Em
casos muito raros, estas progrediram para ideias suicidas e comportamento autodestrutivo - por vezes
apos uma dose Unica de levofloxacina (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se precaugdo sempre que a
levofloxacina seja utilizada em doentes psicoticos ou em doentes com antecedentes de doengas
psiquiatricas.

Neuropatia periférica

Foram notificados casos de polineuropatia sensorial e sensério-motora que causam parestesia,
hipostesia, disestesia ou fraqueza em doentes que receberam quinolonas e fluoroquinolonas. Os
doentes em tratamento com levofloxacina devem ser aconselhados a informar o médico antes de
continuarem com o tratamento, caso se desenvolvam sintomas de neuropatia tais como dor, ardor,
formigueiro, entorpecimento ou fraqueza, a fim de prevenir o desenvolvimento de uma situagao
potencialmente irreversivel (ver seccdo 4.8).

Exacerbacido da miastenia grave

As fluoroquinolonas, incluindo levofloxacina, possuem uma atividade de bloqueio neuromuscular e
podem exacerbar a fraqueza muscular em doentes com miastenia grave. Reagdes adversas graves pos-
comercializagdo, incluindo mortes e necessidade de suporte respiratorio, foram associadas a utilizacdo
de fluoroquinolonas em doentes com miastenia grave. A levofloxacina ndo é recomendada em doentes
com antecedentes conhecidos de miastenia grave.



Tendinite e rutura de tenddes

Podem ocorrer tendinite e rutura dos tenddes (especialmente, mas ndo limitada ao tenddo de Aquiles),
por vezes bilateral, logo nas 48 horas ap6s o inicio do tratamento com quinolonas e fluoroquinolonas,
tendo sido notificada a sua ocorréncia até varios meses apos a descontinuagao do tratamento. O risco
de tendinite e rutura dos tenddes aumenta em doentes mais velhos, em doentes com compromisso
renal, em doentes com transplantes de 6rgaos solidos, em doentes a receberem doses diarias de

1.000 mg de levofloxacina e naqueles tratados simultaneamente com corticosteroides. Por
conseguinte, deve evitar-se a utilizagdo concomitante de corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (p. ex., edema doloroso, inflamagao), o tratamento com levofloxacina
deve ser descontinuado e considerado tratamento alternativo. O(s) membro(s) afetado(s) devem ser
devidamente tratados (p. ex., imobilizagdo). Nao se devem utilizar corticosteroides se ocorrerem sinais
de tendinopatia.

Foi relatada tendinite em doentes com FQ a receberem Quinsair, como uma reagdo adversa pouco
frequente durante os ensaios clinicos (ver secgado 4.8).

Broncospasmo

Broncospasmo ¢ uma complicacdo associada a terapéuticas por inala¢do, incluindo Quinsair (ver
seccdo 4.8). Caso ocorra um broncospasmo sintomatico agudo apds se ter recebido o tratamento, os
doentes podem beneficiar da utilizagdo de um broncodilatador inalavel de agdo rapida antes de doses
subsequentes (ver sec¢do 4.2).

Hemoptise
A utilizagdo de medicamentos inalaveis pode induzir o reflexo da tosse. A administracdo de Quinsair
em doentes com hemoptise clinicamente significativa s6 deve ser empreendida caso se considere que

os beneficios do tratamento ultrapassem os riscos de induzir novas hemorragias.

Doentes com deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase

Doentes com deficiéncias latentes ou existentes da atividade da glucose-6-fosfato desidrogenase
podem ser mais propensos a reagdes hemoliticas quando tratados com medicamentos contendo
quinolonas, pelo que deve ser monitorizada a possivel ocorréncia de hemolise se a levofloxacina tiver
de ser utilizada nestes doentes.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Devido a possiveis aumentos em testes de coagulagao (PT/INR) e/ou hemorragia em doentes tratados
com levofloxacina em combinagdo com um antagonista da vitamina K (p. ex., varfarina), os testes de
coagulacdo devem ser monitorizados sempre que estas substancias ativas sejam administradas
concomitantemente (ver secgdo 4.5).

Disglicemia

Foram notificados disturbios na glucose sanguinea, incluindo tanto hipoglicemia como hiperglicemia,
habitualmente em doentes diabéticos a receberem tratamento concomitante com um medicamento
hipoglicémico oral (p. ex., glibenclamida) ou com insulina. Em doentes diabéticos, recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea (ver sec¢ao 4.8).

Doenca associada a Clostridioides difficile

Diarreia, particularmente se for grave, persistente e/ou com sangue, durante ou apos o tratamento com
levofloxacina (incluindo varias semanas apos o tratamento), pode ser sintomatica de doenga associada
a Clostridioides difficile (DACD). A gravidade da DACD pode ser desde ligeira a constituir perigo de
vida, sendo a forma mais grave a colite pseudomembranosa.



Resisténcia a levofloxacina, outros medicamentos antibacterianos € micro-organismos emergentes do
tratamento

O desenvolvimento de P. aeruginosa resistente a fluoroquinolona e a superinfecdo com
micro-organismos insuscetiveis as fluoroquinolonas representam possiveis riscos associados a
utilizacdo de Quinsair. Se ocorrer superinfe¢do durante a terap€utica, devem ser tomadas medidas
apropriadas.

Perturbacgdes da visdo

Se a visao ficar comprometida ou caso se sintam efeitos nos olhos, deve consultar-se imediatamente
um oftalmologista (ver sec¢des 4.7 ¢ 4.8).

Prevencao da fotossensibilizacdo

Foi relatada fotossensibiliza¢do com levofloxacina (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se que os doentes ndo
se exponham desnecessariamente a luz solar forte ou a raios UV artificiais (p. ex., lampadas de
bronzeamento, solario) durante o tratamento e durante as 48 horas a seguir a descontinuagdo do
tratamento, a fim de prevenir a fotossensibilizagao.

Interferéncia com testes laboratoriais

Em doentes tratados com levofloxacina, a determinag@o dos opiaceos na urina pode fornecer
resultados positivos falsos. Pode ser necessario confirmar os resultados positivos para opiaceos
recorrendo a métodos mais especificos.

A levofloxacina pode inibir o crescimento de Mycobacterium tuberculosis, podendo, por isso, fornecer
resultados negativos falsos no diagnostico bacterioldgico da tuberculose.

Aneurisma e disseccio da aorta, e regurgitacio/insuficiéncia da valvula cardiaca

Estudos epidemiologicos tém evidenciado um aumento do risco de aneurisma adrtico e disseccao da
aorta, particularmente nos doentes idosos, e de regurgitacdo da valvula mitral e adrtica ap6s a toma de
fluoroquinolonas. Foram notificados casos de aneurisma e dissecgdo da aorta, por vezes complicados
por rutura (incluindo casos fatais), e de regurgitacao/insuficiéncia de qualquer uma das valvulas
cardiacas em doentes que receberam fluoroquinolonas (ver sec¢ao 4.8).

Por conseguinte, as fluoroquinolonas devem ser utilizadas apenas ap6s uma cuidadosa avaliagdo da
relacdo beneficio-risco e apos serem equacionadas outras opgdes terapéuticas em doentes com
antecedentes familiares de aneurisma ou doenga congénita das valvulas cardiacas, ou em doentes
com um aneurisma aortico e/ou dissecgdo aortica preexistentes ou doenga das valvulas cardiacas, ou
em doentes com a presenca de outros fatores de risco ou patologias que possam constituir fatores de
predisposicao

- para aneurisma e disseccdo da aorta e regurgitagdo/insuficiéncia da valvula cardiaca (p. ex.,
doencas do tecido conjuntivo, tais como sindrome de Marfan, ou sindrome de Ehlers-
Danlos, sindrome de Turner, doenga de Behget, hipertensdo, artrite reumatoide) ou
adicionalmente

- para aneurisma e dissecc¢ao da aorta (por ex., vasculopatias, tais como arterite de Takayasu
ou arterite de células gigantes, ou aterosclerose conhecida, ou sindrome de Sjogren) ou
adicionalmente

- pararegurgitagdo/insuficiéncia da valvula cardiaca (por ex., endocardite infeciosa).

O risco de aneurisma ¢ dissec¢ao da aorta, e a sua rutura, pode também estar aumentado em doentes
tratados concomitantemente com corticosteroides sistémicos.



No caso de dor stbita no abdomen, peito ou costas, os doentes devem ser aconselhados a consultar de
imediato um médico num servigo de emergéncia.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos em caso de dispneia
aguda, novo aparecimento de palpitagdes cardiacas ou desenvolvimento de edema do abdomen ou das

extremidades inferiores.

Reacdes adversas medicamentosas graves prolongadas, incapacitantes e potencialmente irreversiveis

Foram notificados casos muito raros de rea¢des adversas medicamentosas graves prolongadas (que
persistem durante meses ou anos), incapacitantes e potencialmente irreversiveis, que afetam sistemas
de orgaos diferentes, por vezes multiplos (musculosquelético, nervoso, do foro psiquidtrico e
sensorial), em doentes medicados com quinolonas e fluoroquinolonas independentemente da idade e
de fatores de risco preexistentes. A levofloxacina deve ser descontinuada imediatamente aos primeiros
sinais de sintomas de qualquer reagdo adversa grave e os doentes devem ser aconselhados a contactar
0 seu prescritor para que este os aconselhe.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre a levofloxacina

A levofloxacina ¢ principalmente eliminada inalterada na urina e o metabolismo ¢ minimo (ver
sec¢do 5.2). Assim, ndo sdo esperadas interagdes com inibidores ou indutores do CYP.

Teofilina, fenbufeno ou farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides similares

Num estudo clinico, nao se verificaram interacdes farmacocinéticas da levofloxacina com teofilina.
Contudo, pode ocorrer uma diminui¢do acentuada do limiar convulsivante cerebral quando as
quinolonas s@o administradas concomitantemente com teofilina, firmacos anti-inflamatérios néo-
esteroides ou outras substancias que diminuam o limiar convulsivante. As concentragdes de
levofloxacina foram cerca de 13% superiores na presenga de fenbufeno do que quando administrada
isoladamente.

Probenecida e cimetidina

A depuracio renal da levofloxacina foi reduzida pela cimetidina (24%) e pela probenecida (34%). Isto
deve-se ao facto de ambas as substancias ativas possuirem a capacidade de bloquear a secregdo tubular
renal da levofloxacina. No entanto, com as doses testadas no estudo, € improvavel que as diferencas
farmacocinéticas estatisticamente significativas tenham relevancia clinica. Deve ter-se cuidado quando
a levofloxacina é administrada concomitantemente com substancias ativas que afetam a secregdo
tubular renal, tais como a probenicida e a cimetidina, especialmente em doentes com compromisso
renal.

Outra informacgdo relevante

Estudos de farmacologia clinica demonstraram que a farmacocinética da levofloxacina nao foi afetada
numa extensdo clinicamente relevante quando a levofloxacina foi administrada juntamente com as
seguintes substancias ativas: carbonato de célcio, digoxina, glibenclamida e ranitidina.

Efeito da levofloxacina sobre outros medicamentos

Substratos do CYPIA2

Num estudo de interagcdo farmacocinética, a levofloxacina ndo afetou a farmacocinética da teofilina
(que é um substrato de prova para CYP1A2), indicando que a levofloxacina ndo ¢ um inibidor do
CYP1A2.

Substratos do CYP2C9
Um estudo in vitro indicou um potencial baixo para interagdo entre levofloxacina e substratos do
CYP2C9.



Interagoes mediadas por efeitos nos transportadores

Estudos in vitro demonstraram que a inibi¢ao dos transportadores-chave associados a disposi¢do do
farmaco no rim (polipeptideo transportador de anides organicos-1B1 (OATP1B1), OATP1B3,
transportador de anides organicos-1 (OAT1), OAT3 e transportador de catidoes organicos-2 (OCT2)),
em exposicoes a seguir a inalagdo de 240 mg de levofloxacina duas vezes ao dia, ¢ baixa.

Além disso, os dados clinicos ndo sugerem uma interagdo com substratos da glicoproteina-P (P-gp),
tais como digoxina.

Ciclosporina
A semivida da ciclosporina aumentou em 33% quando administrada concomitantemente com a
levofloxacina.

Antagonistas da vitamina K

Em doentes tratados com levofloxacina em combinagdo com um antagonista da vitamina K (p. ex.,
varfarina) foram notificados aumentos nos testes de coagulagdo (PT/INR) e/ou hemorragias, o que
pode ser grave. Por conseguinte, os testes de coagulagdo devem ser monitorizados em doentes tratados
com antagonistas da vitamina K.

Substancias ativas conhecidas por prolongarem o intervalo QT

A levofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes a receberem substancias ativas
conhecidas por prolongarem o intervalo QT (p. ex., antiarritmicos de classe 1A e III, antidepressivos
triciclicos, macrélidos, antipsicéticos).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de levofloxacina em mulheres gravidas ¢ limitada. Os
estudos em animais com levofloxacina ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

No entanto, na auséncia de dados em seres humanos e resultados de estudos ndo clinicos que sugerem
um risco de danos pelas fluoroquinolonas na cartilagem de suporte de peso do organismo em
crescimento, a utilizacdo de Quinsair é contraindicada durante a gravidez (ver secgdes 4.3 ¢ 5.3).

Amamentacdo

Existe informacao insuficiente sobre a excre¢ao de levofloxacina/metabolitos no leite humano.
Contudo, outras fluoroquinolonas sao eliminadas no leite materno.

Na auséncia de dados em seres humanos e resultados de estudos nao clinicos que sugerem um risco de
danos pelas fluoroquinolonas na cartilagem de suporte de peso do organismo em crescimento, a
utilizacdo de Quinsair é contraindicada em mulheres a amamentar (ver sec¢des 4.3 € 5.3).

Fertilidade

A levofloxacina ndo causou diminuicdo da fertilidade ou do desempenho reprodutivo em ratos (ver
seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Quinsair sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Algumas
reacOes adversas (p. ex., fadiga, astenia, perturbacdes visuais, tonturas) podem afetar a capacidade do
doente para se concentrar e reagir. Os doentes que apresentem esses sintomas devem ser aconselhados
a ndo conduzir e a ndo utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas relatadas com maior frequéncia foram tosse/tosse produtiva (54%), disgeusia
(30%) e fadiga/astenia (25%).

Lista tabelada de reacdes adversas relatadas com Quinsair

As reacdes adversas com pelo menos uma possibilidade razoavel de uma relagdo causal com Quinsair,
sdo apresentadas de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgdos MedDRA. As reacdes adversas
medicamentosas encontram-se classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em
primeiro lugar. As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte convengao: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros

(= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis).

Classes de sistemas de
orgaos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Infecoes e infestacoes

Infecdo micética

Infecdo fingica oral

subcutianeos

vulvovaginal
Doencas do sangue e Anemia*,
do sistema linfatico neutropenia*®
Doencas do sistema Hipersensibilidade*
imunitario
Doengas do Anorexia*
metabolismo e da
nutricao
Perturbacées do foro Insénia* Ansiedade*,
psiquiatrico! depressao*
Doencas do sistema Disgeusia Cefaleia, Hiposmia*,
nervoso! tonturas* sonoléncia*,
neuropatia periférica
Afecgdes oculares! Perturbagdes visuais*
Afecdes do ouvido e Tinido* Perda de audi¢ao*
do labirinto!
Cardiopatias** Taquicardia*
Doencas Tosse/tosse Disfonia Broncospasmo***,
respiratorias, produtiva, hiper-reatividade
toracicas e do dispneia, bronquica,
mediastino alteracdo das doengas obstrutivas das
secrecoes vias aéreas
brénquicas (volume
e viscosidade)*,
hemoptise
Doencas Nauseas, indugdo de vomito,
gastrointestinais vOmitos, dispepsia*,
dor abdominal*, flatuléncia*
diarreia*®,
obstipacao*
Afecdes Hepatite*,
hepatobiliares hiperbilirrubinemia*
Afecdes dos tecidos Erupc¢do cutanea Urticaria*,
cutineos e prurido*




Classes de sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

orgaos

Afecoes Artralgia, Tendinite,

musculosqueléticas e mialgia* costocondrite,

dos tecidos rigidez nas articulagdes

conjuntivos!

Doencas renais e Insuficiéncia renal*

urindrias

Perturbacées gerais e | Fadiga/astenia, Pirexia

alteracoes no local de | diminuicdo da

administragio! tolerancia ao

exercicio

Exames Diminuicao do Aumento da alanina Teste da fungo hepatica

complementares de volume expiratério | aminotransferase, andémalo,

diagnostico forgado* aumento da aspartato aumento da fosfatase
aminotransferase, alcalina sanguinea*,
diminui¢do do teste da | QT prolongado do
fungdo pulmonar*, eletrocardiograma*,
aumento e reducdo da | aumento da contagem
glucose sanguinea®, de eosinodfilos™,
aumento da creatinina | diminui¢ao da contagem
sanguinea*, de plaquetas*
sons respiratorios
anormais*

- Foram notificados casos muito raros de rea¢des adversas medicamentosas graves prolongadas (até meses ou
anos), incapacitantes e potencialmente irreversiveis, que afetam varias classes de sistemas de orgdos e
sentidos, por vezes multiplas (incluindo reagdes como tendinite, rutura de tenddes, artralgia, dor nas
extremidades, perturba¢des da marcha, neuropatias associadas a parestesia e neuralgia, fadiga, sintomas
psiquiatricos (incluindo perturbagdes do sono, ansiedade, ataques de panico, depressdo e ideagdo suicida),
compromisso da memoria ¢ da concentragdo e perturbagdes da audicdo, visdo, paladar e olfato) em associagdo
com a utilizag@o de quinolonas e fluoroquinolonas, em alguns casos independentemente de fatores de risco
preexistentes (ver sec¢io 4.4).

* Acontecimentos adversos cuja relagdo com Quinsair ¢ incerta, mas que se sabe estarem associados a
administragdo sistémica da levofloxacina e/ou cuja relagdo com Quinsair € plausivel, tendo sido notificados
com maior frequéncia do que com placebo em estudos clinicos.

** Foram notificados casos de aneurisma e disseccdo da aorta, por vezes complicados por rutura (incluindo
casos fatais), e de regurgitacdo/insuficiéncia de qualquer uma das valvulas cardiacas em doentes que
receberam fluoroquinolonas (ver secgdo 4.4).

*** Ver paragrafo abaixo para informacdo mais detalhada.

Lista tabelada de reacdes adversas adicionais relatadas a seguir 4 administracdo sistémica de
levofloxacina

As reacOes adversas com, pelo menos, uma possibilidade razoavel de uma relagao causal com
levofloxacina, sdo apresentadas de acordo com a classificacao de sistemas de 6rgados MedDRA. As
reagOes adversas medicamentosas encontram-se classificadas por frequéncia, com as rea¢des mais
graves em primeiro lugar. As categorias de frequéncia sdo definidas utilizando a seguinte convengéo:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros
(> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).
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Classes de sistemas | Pouco frequentes Raros Desconhecido

de orgaos

Doencas do sangue Pancitopenia®,

e do sistema agranulocitose®,
linfatico anemia hemolitica*®
Doencas do sistema Angioedema Choque anafilatico,
imunitario choque anafilatéide

Doencas endodcrinas

Sindrome de secrecdo
inapropriada da
hormona antidiurética

(SIADH)
Doengas do Hipoglicemia Hiperglicemia,
metabolismo e da coma hipoglicémico
nutricao

Perturbacoes do

Estado de confusao,

Reacdes psicoticas

Perturbagdes psicoticas

foro psiquiatrico! nervosismo (p. ex., alucinagdes, com comportamento
paranoia), autodestrutivo, incluindo
agitacado, ideias suicidas ou
sonhos anormais, tentativa de suicidio
pesadelos

Doencas do sistema | Tremor Convulsdes, Neuropatia sensorial

nervoso! parestesia periférica,
neuropatia motora
sensorial periférica,
discinesia,
afecdo extrapiramidal,
sincope,
hipertensao intracraniana
benigna

Afecdes oculares! Perda transitoria da visdo

Afecbes do ouvido e | Vertigem

do labirinto!

Cardiopatias** Palpitagdes Taquicardia ventricular,
arritmia ventricular e
torsade de pointes

Vasculopatias** Hipotensao

Doencas Pneumonite alérgica

respiratorias,

toracicas e do

mediastino

Afecbes Ictericia e lesdo hepatica

hepatobiliares grave, incluindo casos
com faléncia hepatica
aguda fatal

Afecoes dos tecidos | Hiperidrose Reagdo Necrolise epidérmica

cutineos e
subcutaneos

medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS),
erup¢ao
medicamentosa fixa

toxica,

sindrome de Stevens-
Johnson,

eritema multiforme,
reacdo de
fotossensibilidade,
vasculite
leucocitoclastica,
estomatite

11




Classes de sistemas | Pouco frequentes Raros Desconhecido

de orgaos

Afecoes Fraqueza muscular Rabdomidlise,

musculosqueléticas rutura dos tenddes,

e dos tecidos rutura dos ligamentos,

conjuntivos! rutura muscular,
artrite

Perturbacées gerais Dor (incluindo dor nas

e alteracdes no local costas, torax e

de administracio! extremidades)

* Ver paragrafo abaixo para informacdo mais detalhada.

L Foram notificados casos muito raros de rea¢des adversas medicamentosas graves prolongadas (até meses ou
anos), incapacitantes e potencialmente irreversiveis, que afetam varias classes de sistemas de orgdos e
sentidos, por vezes multiplas (incluindo reagdes como tendinite, rutura de tenddes, artralgia, dor nas
extremidades, perturba¢des da marcha, neuropatias associadas a parestesia ¢ neuralgia, fadiga, sintomas
psiquiatricos (incluindo perturbagdes do sono, ansiedade, ataques de panico, depressao e ideagdo suicida),
compromisso da memoria e da concentragdo e perturbagdes da audigdo, visdo, paladar e olfato) em associagdo
com a utilizag@o de quinolonas e fluoroquinolonas, em alguns casos independentemente de fatores de risco
preexistentes (ver sec¢do 4.4).

** Foram notificados casos de aneurisma e dissec¢do da aorta, por vezes complicados por rutura (incluindo
casos fatais), e de regurgitacio/insuficiéncia de qualquer uma das valvulas cardiacas em doentes que
receberam fluoroquinolonas (ver seccio 4.4).

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Caso ocorra uma broncoconstri¢ao sintomatica aguda apo6s ter recebido Quinsair, os doentes podem
beneficiar da utilizagdo de um broncodilatador inalavel de acdo rapida antes de doses subsequentes
(ver seccao 4.2 ¢ 4.4).

Foram relatadas reagdes adversas hematologicas graves, tais como pancitopenia, agranulocitose e
anemia hemolitica, a seguir a administracao sistémica de levofloxacina. A sua frequéncia niao pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis.

Populacio pediatrica

Em ensaios clinicos, 51 adolescentes com FQ (>12 a <18 anos de idade) receberam Quinsair 240 mg
duas vezes ao dia e 6 adolescentes com FQ receberam Quinsair 120 mg (n = 3) ou 240 mg (n = 3) uma
vez ao dia. Além disso, 14 criangas com FQ (> 6 a < 12 anos de idade) e 13 adolescentes com FQ

(> 12 a< 17 anos de idade) receberam Quinsair 180 mg ou 240 mg uma vez ao dia durante 14 dias.
Com base nestes dados limitados, ndo parece haver uma diferenca clinicamente relevante no perfil de
seguranga de Quinsair nestes subconjuntos da populacio pediatrica comparativamente com a
populagdo de adultos. No entanto, foram observados dois casos de artralgia em criangas em estudos
clinicos com Quinsair e ndo existem dados de seguranga a longo prazo, especialmente considerando os
efeitos na cartilagem observados em animais (ver secgoes 4.2 ¢ 5.3).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Em caso de sobredosagem, deve ser implementado tratamento sintomatico. O doente deve ser
observado, devendo manter-se a hidrata¢do apropriada. Deve realizar-se a monitorizagdo por ECG,

devido a possibilidade de prolongamento do intervalo QT. A hemodialise, incluindo dialise peritoneal
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e dialise peritoneal ambulatoria continua (CAPD), ndo ¢ eficaz na eliminacéo da levofloxacina do
corpo. Nao existe um antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para utilizagao sistémica, fluoroquinolonas, cédigo
ATC: JOIMAI12

Mecanismo de acido

O mecanismo de acdo da levofloxacina e de outros antimicrobianos fluoroquinolonas envolve a
inibicdo da DNA girase bacteriana e das enzimas topoisomerase [V.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Os pardmetros associados aos efeitos antibacterianos da levofloxacina sdo a C,,,,/CIM e as razdes
AUC/CIM (Cysx = concentragdo maxima no local da infecdo, AUC = area sob a curva ¢ CIM =
concentracdo inibitoéria minima).

Resisténcia

A resisténcia da levofloxacina ¢ adquirida com maior frequéncia através de um processo gradual de
mutagdes no local-alvo na ADN girase e na topoisomerase I'V. A suscetibilidade reduzida a
levofloxacina também pode resultar da aquisi¢do de proteinas codificadas por plasmideos que
protegem estes alvos da inibi¢do. A redugdo da permeabilidade bacteriana (frequente em P.
aeruginosa) e dos mecanismos de efluxo também podem conferir ou contribuir para a resisténcia.

Foi observada resisténcia cruzada entre a levofloxacina e outras fluoroquinolonas.

Limites superiores de suscetibilidade

Os limites superiores de suscetibilidade estabelecidos para a administragdo sistémica (oral ou
intravenosa) de levofloxacina ndo sdo aplicaveis a administracao por inalagao.

Eficacia clinica

A eficécia clinica foi demonstrada em dois estudos controlados com placebo e num estudo com
comparador ativo em 448 doentes aleatorizados para receberem Quinsair 240 mg duas vezes ao dia.

Foram conduzidos dois ensaios clinicos aleatorizados, com dupla ocultagdo, de ciclo tinico e
controlados com placebo (Estudos 204 e 207) em doentes com FQ, infetados cronicamente com P.
aeruginosa. Foram recrutados doentes adultos e adolescentes (> 12 a < 18 anos de idade e peso

> 30 kg) com um percentual previsto de FEV, (volume expiratorio forcado num segundo) entre 25% e
85%. Todos os doentes receberam também um minimo de 3 ciclos de terap€utica com antimicrobianos
antipseudomonas inalaveis durante os 12 meses (Estudo 204) ou 18 meses (Estudo 207) antes da
entrada no estudo, mas nada nos 28 dias imediatamente anteriores a entrada no estudo. Além do
farmaco em estudo, os doentes permaneceram sob tratamento padrdo para infe¢do pulmonar cronica.
Um total de 259 doentes foi aleatorizado para Quinsair 240 mg duas vezes ao dia, durante 28 dias

(> 18 anos, n = 226; > 12 a < 18 anos de idade, n = 33) e 147 para placebo (> 18 anos, n = 127;

>12 a <18 anos de idade, n = 20). Estes dois estudos controlados com placebo demonstraram que

28 dias de tratamento com Quinsair 240 mg duas vezes ao dia resultaram numa melhoria significativa
na alteracdo relativa do valor inicial do percentual previsto de FEV; comparativamente com placebo
(ver Tabela 1).

13



Tabela 1: Alteracio relativa no percentual previsto de FEV, desde o inicio do estudo até ao
dia 28 em estudos de seguranca e eficacia controlados com placebo de Quinsair realizados em
doentes com FQ

Estudos de suporte

Estudo 207 (ITT) Estudo 204 (ITT)?
Percentual previsto de Quinsair Quinsair
FEV, Placebo 240 mg duas Placebo 240 mg duas
vezes ao dia vezes ao dia
N=110 N =220 N=37 N=39
= (1(y20)a< 18 anos deidade, | ¢ 14 5 30 (13,6) 4(10,8) 3(1,7)
> 18 anos de idade, n (%) 94 (85,5) 190 (86,4) 33(89,2) 36 (92,3)
Média basal (DP) 56,32 (15,906) | 56,53 (15,748) 52,4 (13,42) 48,8 (15,15)
Alteracao relativa desde o
g;;“z%d" estudo ate a0 1,24 (1,041) | 3,66 (0,866) | -3,46(2,828) | 6,11(2,929)
Média LS (EP)
Diferenc¢a do tratamento 2,42 10,53; 4,31]; 9,57 [3,39; 15,75];
no dia 28 [IC 95%]° P=0,012¢ P =0,0026¢

IC = intervalo de confianga; FEV, = volume expiratorio forcado em 1 segundo; ITT = inteng@o de tratar (todos
os doentes aleatorizados); P = valor P; DP = desvio padrao; EP = erro padrdo; ANCOVA = analise de
covariancia.

2 ANCOVA com termos para tratamento, regido, idade (16 a 18 anos, > 18 anos) e percentual previsto de
FEV| no inicio do estudo na forma de quartis. Nota: no estudo 204 foram adicionalmente aleatorizados

38 doentes para Quinsair 120 mg uma vez ao dia (> 18 anos, n =35; > 16 a <18 anos de idade,n=3) ¢

37 doentes para Quinsair 240 mg uma vez ao dia (> 18 anos, n = 34; > 16 a < 18 anos de idade, n = 3).)

b Diferenga da média LS para Quinsair menos placebo.

¢ Testado com alfa de 0,05.

O estudo 209 (Fase nuclear) consistiu num estudo aleatorizado, aberto, com grupo paralelo e controlo
ativo, de ndo-inferioridade, que comparou Quinsair a solugédo para inalag@o de tobramicina (TIS) ao
longo de 3 ciclos de tratamento. Cada ciclo de tratamento incluiu 28 dias de tratamento com Quinsair
240 mg duas vezes ao dia ou TIS 300 mg duas vezes ao dia seguido por 28 dias sem antibioticos
inalaveis. Foram recrutados doentes adultos e adolescentes (> 12 a < 18 anos de idade e peso > 30 kg)
que tiveram um percentual previsto de FEV, entre 25% e 85%. Todos os doentes também tinham
recebido pelo menos 3 ciclos de TIS nos 12 meses anteriores a entrada no estudo, mas nenhum nos
28 dias imediatamente anteriores a entrada no estudo. Além do farmaco em estudo, os doentes
permaneceram sob tratamento padrdo para infecdo pulmonar cronica. Um total de 189 doentes foram
aleatorizados para Quinsair 240 mg duas vezes ao dia (> 18 anos, n = 170; > 12 a < 18 anos de idade,
n=19) e 93 para placebo (> 18 anos, n = 84; > 12 a < 18 anos de idade, n = 9). Os resultados obtidos
dos parametros de avaliagdo primarios e secundarios-chave sdo fornecidos na Tabela 2.
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Tabela 2: Resultados dos pariametros de avaliacio primarios e secundarios-chave obtidos no
estudo de eficacia e seguranca com controlo ativo de Quinsair em doentes com FQ

Estudo principal — Estudo 209 (Fase nuclear; ITT)

TIS Quinsair
Parametros 300 mg du?s vezes|240 mg du?s vezes Diferenca do tratamento®
ao dia ao dia
N=093 N=189
> 12 a <18 anos de idade, n (%) 90,7 19 (10,1)*
> 18 anos de idade, n (%) 84 (90,3) 170 (89,9)

Percentual previsto de FEV,

Média basal (DP) 53,20 (15,700) | 54,78 (17,022)

Parametro de avaliacido primario:

Alteragdo relativa no FEV, desde

. X . N=093 N =189 Média LS [IC 95%]):
o inicio do estudo at¢ a0 dia 28 | 39' 1 Heow | 224 (1,019) 1,86 [-0,66: 4,39]¢
do ciclo 1
Parametros de avaliacido secundarios
Mensio ciame PV b oy T xem | s icosay
. -0,62 (1,352)° 2,35 (1,025)° 2,96 [-0,03; 5,95]
do ciclo 2
e s N-m | Nele | MeaLsgcosa)
. -0,09 (1,385)" 1,98 (1,049)° 2,07 [-1,01; 5,15]
do ciclo 3
Questionario do dominio
respiratorio da fibrose quistica -
i -R - ] = H 0/ 1)
revisto (CFQ-R - Respiratory N=9] N =186 Média LS [IC 95%]):

domain of Cystic Fibrosis
Questionnaire - Revised)
Alteracao desde o inicio do
estudo até ao dia 28 do ciclo 1

3,19 [0,05; 6,32]

- b b
1,31 (1,576) 1,88 (1,278) P = 0,046°

Mediana de tempo at¢ a Razao de risco [CI 95%]*

adn@mstrag;ao de N= ?3 N= 189 0.73 [0.53; 1,01]
antimicrobianos 110 dias 141 dias -
) P =10,040°
antipseudomonas
3 3 0/ 7d:
Mediana de tempo até a N =093 N=189 Razaé) ,;186 E(l)sgg[lC{)g]S 7]
exacerbacao pulmonar 90,5 dias 131 dias ’ e

P =0,154¢

IC = intervalo de confianca; FEV, = volume expiratorio forcado em 1 segundo; ITT = inten¢do de tratar (todos
os doentes aleatorizados); P = valor P; DP = desvio padrdo; EP = erro padrao; TIS = solugdo para inalacao de
tobramicina.

*Nota: um adolescente aleatorizado para Quinsair 240 mg duas vezes ao dia ndo recebeu o farmaco em estudo.
2 Diferenga de tratamento para Quinsair menos TIS ou razédo de risco para Quinsair/TIS.

b Média LS (EP).

¢ A ndo-inferioridade foi testada mediante uma margem de no-inferioridade fixa pré-especificada de 4% ao
dia 28 do ciclo 1.

4 Os calculos foram obtidos a partir de um modelo de regressio de risco proporcional de Cox.

¢ Valor P determinado com um teste de log-rank.

Os doentes que concluiram o Estudo 209 (fase nuclear) puderam continuar numa fase de extensao
opcional para 3 ciclos adicionais (ou seja, 28 dias de tratamento com Quinsair 240 mg duas vezes ao
dia seguidos por 28 dias sem tratamento). Um total de 88 doentes recebeu pelo menos 1 dose de
Quinsair no Estudo 209 (fase de extensdo), 32 destes doentes tinham recebido TIS e 56 tinham
recebido Quinsair na fase nuclear. Durante a fase de extensdo, a alteragdo na média LS para o
percentual previsto de FEV| situou-se entre 4,83% a 1,46% ao longo dos 3 ciclos de tratamento
adicionais. No subgrupo de doentes que receberam TIS durante a fase nuclear e que mudaram para
Quinsair na fase de extensdo, a melhoria no percentual previsto de FEV, foi mais acentuada com
Quinsair do que com TIS (a alteragdo na média LS no percentual previsto de FEV; com TIS situou-se
entre 0,97% e 3,60% ao longo dos ciclos 1 a 3 e entre 4,00% e 6,91% ao longo dos ciclos 4 a 6 com
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Quinsair). No subgrupo de doentes que receberam Quinsair ao longo das fases nuclear e de extensao
(ou seja, ciclos 1 a 6), a alteragcdo na média LS no percentual previsto de FEV situou-se entre 3,6% e
4,6%, com excecao do ciclo 6, onde se situou perto do valor inicial (-0,15%). A proporcao de doentes
que receberam Quinsair ao longo das fases nuclear e de extensdo do Estudo 209 (com um isolado de
P. aeruginosa com CIM de levofloxacina mais elevado excedendo 1 pg/ml) foi similar no final do
tratamento, durante os ciclos 1 e 3 da fase nuclear (76,6% a 83,3%) e no final do tratamento durante os
ciclos 4 a 6 na fase de extensdo (77,8% a 87,5%).

Nos estudos clinicos acima descritos, o sistema de nebulizacdo Zirela foi utilizado para administrar
Quinsair. Estudos in vitro, utilizando o sistema de nebulizagdo Zirela com Quinsair, demonstraram as
seguintes caracteristicas de administragdo do farmaco: didmetro aerodindmico mediano de massa
(distribui¢do do tamanho das particulas): 3,56 micrometros (1,51 desvio padrao geométrico); débito de
administrag¢ao do farmaco: 24,86 mg/minuto (4,05 desvio padrdo, DP) e totalidade do farmaco
administrado: 236,1 mg (7,1 DP).

Populacao pediatrica

Nos Estudos 204, 207 e 209, a alteragao relativa no percentual previsto de FEV; do inicio do estudo
até ao fim do tratamento no ciclo 1 em adolescentes com FQ (>12 a < 18 anos de idade e com um peso
>30 kg), a receberem Quinsair 240 mg duas vezes ao dia, foi de magnitude similar a de adultos. A
eficacia nao foi avaliada nas 14 criangas com FQ (> 6 a < 12 anos de idade) e nos 13 adolescentes com
FQ (= 12 a< 17 anos de idade) que participaram no Estudo 206.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com Quinsair em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em fibrose quistica (ver
seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A concentracao plasmatica maxima (C,,) da levofloxacina a seguir a administragdo por inalagio
ocorreu aproximadamente 0,5-1 hora pos-dose.

A administragdo de doses multiplas de Quinsair 240 mg duas vezes ao dia por inalagao resulta numa
exposicao sistémica a levofloxacina aproximadamente 50% inferior a observada a seguir a
administragdo sistémica de doses comparéveis (ver Tabela 3). Contudo, existe uma variabilidade nas
exposicdes sistémicas observadas, o que significa que os niveis séricos da levofloxacina a seguir a
inalagdo de Quinsair podem, por vezes, baixar para o intervalo de niveis observados a seguir a
administragao sistémica de doses comparaveis.

Tabela 3: Comparacio dos parametros farmacocinéticos médios (DP) da levofloxacina em
doses multiplas a seguir a administracio de Quinsair por inalacdo a doentes com FQ e a
seguir 4 administracdo oral e intravenosa de levofloxacina a voluntarios adultos saudaveis

. Quinsair Levofloxacina sistémica
Parametro
farmacocinético 240 mg por inalacio 500 mg oral Dose IV de 500 mg
Duas vezes ao dia Uma vez ao dia* Uma vez ao dia*
Crnax (ng/ml) 2,4 (1,0) 5,7(1,4) 6,4 (0,8)
AUCg.24) (ugeh/ml) 20,9 (12,5) 47,5 (6,7) 54,6 (11,1)

IV = intravenosa
* Valor previsto proveniente de uma analise farmacocinética populacional em doentes com FQ
** Homens saudéveis entre os 18 e os 53 anos de idade
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Foram observadas concentragdes elevadas de levofloxacina na expetoragao a seguir a dosagem de
Quinsair 240 mg duas vezes ao dia em doentes com FQ. As concentra¢des médias pds-dose na
expetoracao foram de, aproximadamente, 500-1.900 ug/ml e foram, aproximadamente,
400-1.700 vezes superiores as observadas no soro.

Distribuicado
Aproximadamente 30% a 40% da levofloxacina estdo ligados a proteina sérica. O volume médio
aparente de distribuicao da levofloxacina no soro ¢ de, aproximadamente, 250 I a seguir a inalagdo de

Quinsair 240 mg duas vezes ao dia.

Biotransformacdo

A levofloxacina é muito pouco metabolizada, sendo os metabolitos a desmetil-levofloxacina ¢ o N-
oxido de levofloxacina. Estes metabolitos representam < 5% da dose a seguir a administracao
sistémica e sdo eliminados na urina. A levofloxacina ¢ estereoquimicamente estavel e ndo sofre
inversdo quiral.

Eliminacdo

A levofloxacina é absorvida sistemicamente a seguir a inalagdo de Quinsair e eliminada de forma
similar a levofloxacina a seguir a administragdo sistémica. Apos administracdo oral e intravenosa, a
levofloxacina ¢ eliminada do plasma de forma relativamente lenta (t.,: 6 a 8 horas). A semivida da
levofloxacina a seguir a inalagdo de Quinsair ¢ de, aproximadamente, 5 a 7 horas. A eliminagdo é
predominantemente renal (> 85% da dose a seguir a administragdo oral ou intravenosa). A depuragdo
de corpo total aparente média da levofloxacina a seguir a administragdo sistémica de uma dose unica
de 500 mg foi de 175 +/- 29,2 ml/min. A depuragdo aparente (CL/F) da levofloxacina a seguir a
inalagdo de Quinsair 240 mg duas vezes ao dia é de 31,88 +/- 22,4 1/hora.

Linearidade

A seguir a administracdo sistémica, a levofloxacina obedece a farmacocinética linear no intervalo
entre 50 ¢ 1.000 mg.

Doentes com compromisso renal

Os efeitos do compromisso renal na farmacocinética da levofloxacina administrada por inalagdo nao
foram estudados. Contudo, ndo foram efetuados ajustes posoldgicos nos estudos clinicos de Quinsair
que permitissem a inclusdo de doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuragdo da
creatinina calculada > 20 ml/min utilizando a formula de Cockcroft-Gault em doentes adultos e

> 20 ml/min/1,73 m? utilizando a formula de Bedside Schwartz em doentes < 18 anos de idade). Os
estudos que utilizaram a administracao sistémica de levofloxacina demonstram que a farmacocinética
da levofloxacina ¢ afetada pelo compromisso renal, com diminui¢do da fun¢do renal (depuracao da
creatinina calculada < 50 ml/min), redu¢@o da eliminagdo ¢ depuragdo renal e aumento da semivida de
eliminacéo.

Por conseguinte, ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos de Quinsair em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado. Contudo, ndo se recomenda a utilizagdo do Quinsair em doentes com

compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 20 ml/min, ver sec¢do 4.2).

Doentes com compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Quinsair em doentes com compromisso hepatico.
Devido ao fraco metabolismo da levofloxacina no figado, ndo se prevé que a farmacocinética da
levofloxacina seja afetada pelo compromisso hepatico.
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Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Quinsair em criangas com < 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas
(ver secgdo 4.2).

A farmacocinética da levofloxacina a seguir a inala¢ao de Quinsair 240 mg duas vezes ao dia foi
investigada em doentes pediatricos com FQ com idade igual ou superior a 12 anos e peso > 30 kg. Um
modelo farmacocinético populacional baseado numa amostragem escassa determinou que as
concentracdes séricas da levofloxacina foram comparaveis entre doentes pediatricos e adultos a seguir
ao tratamento de 28 dias. No Estudo 207, foram observadas concentrages mais elevadas na
expetoragdo em adultos comparativamente com doentes pediatricos; tendo sido observadas
concentracgdes similares na expetoracdo em doentes adultos e pediatricos no Estudo 209.

Além disso, a farmacocinética das doses baseadas no peso de levofloxacina administrada por inalagdo
uma vez ao dia durante 14 dias em doentes pediatricos com FQ (> 6 a < 12 anos de idade, n= 14 ¢

> 12 a <17 anos de idade, n = 13) foi avaliada no Estudo 206. Os doentes com peso de 22 a 30 kg
receberam 180 mg de levofloxacina/dia e os doentes com peso > 30 kg receberam 240 mg de
levofloxacina/dia. O esquema posoldgico baseado no peso resultou numa exposi¢ao farmacocinética
sérica e na expetoracao consistente em todo o intervalo de idade (7 a 16 anos de idade) e de peso

(22 a 61 kg) observada no estudo. As exposi¢cdes farmacocinéticas séricas forem similares quando se
comparou criangas a receberem o regime baseado no peso e adultos a receberem Quinsair 240 mg uma
vez ao dia. A exposicao farmacocinética na expetoracdo em criangas com 7 a 16 anos de idade foi
aproximadamente de um ter¢o da exposicao em adultos.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

A farmacocinética da levofloxacina administrada por inalagdo ndo foi estudada nos idosos. A seguir a
administragao sistémica, nao houve diferengas significativas na farmacocinética da levofloxacina entre
individuos jovens e idosos, exceto as associadas a diminui¢do da depuragdo da creatinina relacionada
com a idade.

Sexo

Os resultados da analise farmacocinética populacional ndo demonstraram diferencas na exposigao
sistémica da levofloxacina devidas ao sexo a seguir a administracdo de Quinsair.

Raca

Os efeitos da raca na farmacocinética da levofloxacina administrada por inalagdo ndo foram estudados.
A seguir a administracdo sistémica, o efeito da raga na farmacocinética da levofloxacina foi
examinado mediante uma andlise de covariaveis realizada com os dados de 72 individuos. 48 brancos
e 24 ndo brancos. A depuragdo de corpo total aparente e o volume de distribuigdo aparente nao foram
afetados pela raca dos individuos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose tnica, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico, toxicidade
reprodutiva e desenvolvimento.

As fluoroquinolonas demonstraram causar artropatia nas articulagdes de suporte de peso de animais
imaturos. Tal como outras fluoroquinolonas, a levofloxacina demonstrou efeitos na cartilagem
(formacao de vesiculas e cavidades) em ratos e caes. Estes resultados foram mais acentuados em
animais jovens.
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A levofloxacina ndo induziu mutagdes genéticas em células bacterianas ou mamiferas, mas induziu
aberragdes cromossomicas nas células pulmonares do hamster chinés in vitro. Estes efeitos podem ser
atribuidos a inibi¢do da topoisomerase 1. Testes in vivo (testes de micronticleo, troca de cromatideos
irmaos, sintese nao programada de ADN e letal dominante) ndo apresentaram qualquer potencial
genotoxico. Estudos no ratinho demonstraram que a levofloxacina possui atividade fototdxica apenas
em doses muito elevadas. A levofloxacina ndo demonstrou qualquer potencial genotéxico num ensaio
de fotomutagenicidade e reduziu o desenvolvimento tumoral num estudo de fotocarcinogenicidade.

A levofloxacina ndo causou diminuicao da fertilidade ou do desempenho reprodutivo em ratos e o seu
unico efeito nos fetos foi maturacio retardada como resultado da toxicidade materna.

Estudos nao clinicos realizados com levofloxacina utilizando a via inalatéria ndo revelaram riscos
especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranga
(respiratoria), toxicidade de dose tnica e toxicidade de dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de magnésio hexa-hidratado
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. O medicamento ndo necessita de quaisquer
precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Ampola de 3 ml em polietileno de baixa densidade.

Quinsair é fornecido numa embalagem de 28 dias (contendo uma embalagem de cartdo interior com
56 (14 saquetas de 4) ampolas) ou numa embalagem de 4 dias (contendo 8 (2 saquetas de 4) ampolas).
A embalagem de cartdo exterior também contém um nebulizador portatil Zirela, numa embalagem de
cartdo propria, com as instrug¢des de utiliza¢do do fabricante.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Apenas para utilizagdo unica. Depois de aberta uma ampola, o contetido deve ser imediatamente
utilizado. Qualquer medicamento néo utilizado deve ser eliminado.

Quinsair é administrado por inalagdo ao longo de um periodo de 5 minutos, utilizando um nebulizador
portatil Zirela especifico para Quinsair € uma cabega de aerossol Zirela ligada a um controlador eBase
ou uma unidade de controlo eFlow rapid (ver secgdo 4.2). Quinsair ndo deve ser utilizado com outro
tipo de nebulizador ou cabeca de aerossol.
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As instrugdes basicas para a utilizacdo sdo fornecidas abaixo. Instrugoes mais detalhadas estdao
disponiveis no folheto informativo e nas instrugdes de utilizagao do fabricante.

Esprema todo o conteido de uma ampola para dentro do reservatorio do medicamento do nebulizador
portatil Zirela. Feche o reservatorio, alinhando as linguetas da tampa do medicamento com as ranhuras
do reservatdrio. Pressione e rode a tampa até ao limite maximo no sentido horario. Sente o doente
numa posicao vertical e relaxada. Mantendo o nebulizador nivelado, pressione ¢ mantenha o botao de
ligar/desligar (on/off) no controlador durante alguns segundos. O controlador emitira um sinal sonoro
(‘bip’) e a luz de estado passara a verde. Apos alguns segundos, o vapor de aerossol comegara a fluir
para a camara de aerossol do nebulizador portatil Zirela. Mantendo o nebulizador nivelado, coloque o
bocal na boca do doente, certificando-se de que os labios estdo fechados em seu redor. Peca ao doente
para inspirar e expirar através do bocal até que o tratamento tenha terminado. Quando o tratamento
estiver concluido, o controlador emitira dois sinais sonoros. Desligue o controlador e desmonte o
nebulizador portatil Zirela para a limpeza e desinfecao.

Nao coloque outros medicamentos no nebulizador portatil Zirela.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/973/001

EU/1/14/973/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de margo de 2015

Data da ultima renovacdo: 13 de fevereiro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Adare Pharmaceuticals S.r.1.

Via Martin Luther King, 13
20060 Pessano con Bornago (MI)
Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO EXTERIOR CONTENDO CAIXA DE CARTAO INTERIOR (COM
56 (14 SAQUETAS DE 4) AMPOLAS) OU 8 (2 SAQUETAS DE 4) AMPOLEAS MAIS UM
NEBULIZADOR PORTATIL “ZIRELA”

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quinsair 240 mg solugdo para inalagdo por nebulizagdo
levofloxacina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo para inalag@o por nebulizagdo contém levofloxacina hemi-hidratada equivalente a
100 mg de levofloxacina. Cada ampola contém 240 mg de levofloxacina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de magnésio hexa-hidratado e agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para inalagao por nebulizacao

56 (14 saquetas de 4) ampolas
8 (2 saquetas de 4) ampolas

Esta embalagem contém também um nebulizador portatil Zirela.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Apenas para utilizagdo tinica. Uma vez aberto, utilizar de imediato.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/973/001
EU/1/14/973/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO INTERIOR CONTENDO 56 (14 SAQUETAS DE 4) AMPOLAS

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Quinsair 240 mg solugdo para inalagdo por nebulizagdo
levofloxacina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém levofloxacina hemi-hidratada equivalente a
100 mg de levofloxacina. Cada ampola contém 240 mg de levofloxacina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de magnésio hexa-hidratado e agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢ao para inalagdo por nebulizagdo

56 (14 saquetas de 4) ampolas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Apenas para utilizagdo unica. Uma vez aberto, utilizar de imediato.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/973/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SAQUETA CONTENDO 4 AMPOLAS

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Quinsair 240 mg solugdo para inalagdo por nebulizagdo
levofloxacina

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém levofloxacina hemi-hidratada equivalente a
100 mg de levofloxacina. Cada ampola contém 240 mg de levofloxacina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de magnésio hexa-hidratado e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢ao para inalagdo por nebulizagdo

4 ampolas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Apenas para utilizagdo unica. Uma vez aberto, utilizar de imediato.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Lot/EXP: ver na parte de trés
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/973/001
EU/1/14/973/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

Lot/EXP: ver na parte de tras

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quinsair 240 mg solucdo para inalagdo por nebulizacao
levofloxacina
Via inalatoria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,4 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente

Quinsair 240 mg solu¢ao para inalacao por nebulizacao
levofloxacina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Quinsair e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Quinsair
Como utilizar Quinsair

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Quinsair

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SR PN

1. O que é Quinsair e para que é utilizado

Quinsair contém um medicamento antibidtico denominado levofloxacina, que pertence ao grupo de
antibioticos denominados fluoroquinolonas.

Quinsair € utilizado para tratar infe¢ées pulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa em
adultos com fibrose quistica. E um medicamento antibiotico que é inspirado (inalado) diretamente
para os pulmdes onde mata a bactéria que causa a infecdo. Isto ajuda a melhorar a respiragdo nas
pessoas com fibrose quistica.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Quinsair

Nao utilize Quinsair

- se tem alergia a levofloxacina, a outros antibioticos quinolonas, tais como moxifloxacina,
ciprofloxacina ou ofloxacina, ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 0).

- se tiver tido um problema nos tenddes (inflamacéo de um tendao ou rutura de um tendao)
durante o tratamento com um antibiético contendo quinolona ou fluoroquinolona.

- se sofre de epilepsia.

- se esta gravida ou a amamentar.

Adverténcias e precaucées

Antes de tomar este medicamento

Nao deve tomar medicamentos antibacterianos a base de fluoroquinolonas/quinolonas, incluindo
Quinsair, se tiver tido no passado uma reagao adversa grave ao tomar uma quinolona ou uma
fluoroquinolona. Nesta situag@o, deve informar o seu médico o mais cedo possivel.
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Enquanto estiver a tomar este medicamento

Podem ocorrer raramente dor e inchaco das articulagdes ou rutura de tenddes. O risco que corre
aumenta se for uma pessoa idosa (mais de 60 anos de idade), se tiver recebido um transplante de
orgao, se tiver problemas de rins ou se estiver a ser tratado com corticosteroides. Podem ocorrer
inflamacao e ruturas de tenddes nas primeiras 48 horas de tratamento e mesmo até varios meses apos
parar o tratamento com Quinsair. Ao primeiro sinal de dor ou inflamagao de um tendao (por exemplo,
no tornozelo, pulso, cotovelo, ombro ou joelho), pare de tomar Quinsair, contacte o seu médico e
descanse a zona dorida. Evite quaisquer exercicios desnecessarios porque estes podem aumentar o
risco de uma rutura do tendao.

Informe o seu médico antes de utilizar Quinsair

se tem ou tiver tido algum dos seguintes:

Efeitos indesejaveis graves prolongados, incapacitantes e potencialmente irreversiveis

Os medicamentos antibacterianos a base de fluoroquinolonas/quinolonas, incluindo Quinsair,
foram associados a efeitos indesejaveis muito raros mas graves, sendo alguns deles prolongados
(persistem durante meses ou anos), incapacitantes e potencialmente irreversiveis. Estes incluem
dor nos tenddes, musculos e articulagdes dos membros superiores e inferiores, dificuldade em
andar, sensacdes andmalas como sensagdo de picadas, formigueiros, cocegas, dorméncia ou
ardor (parestesia), perturbacdes sensoriais incluindo perturbagdes da visdo, paladar e cheiro, e
da audicdo, depressdo, perturbagdes da memoria e da concentragdo, fadiga intensa e
perturbagdes graves do sono.

Se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis apos tomar Quinsair, contacte imediatamente o
seu médico antes de continuar o tratamento. Decidira com o seu médico se vai continuar o
tratamento, considerando também um antibidtico de outra classe.

Problemas graves nos rins.

Uma reacao alérgica grave. Os sintomas encontram-se mencionados na secc¢ao 4.

Reacdes na pele graves

Se esté a ser tratado com Quinsair, pode ter uma reagdo na pele grave, como formacao de
vesiculas ou lesdes. Informe o seu médico se notar alguma reagdo na pele apo6s ter utilizado
Quinsair.

Problemas no figado. Os sintomas encontram-se mencionados na secc¢io 4.

Anomalias do ritmo do coragdo

Quinsair pode causar alteragdes no seu ritmo do coracao, especialmente se estiver a tomar
medicamentos para tratar problemas do coragao ou para baixar os niveis de potassio ou de
magnésio no sangue. As mulheres que tomam este tipo de medicamentos podem ter maiores
probabilidades de serem afetadas. Caso sinta palpitagdes ou um batimento irregular do coragéo
enquanto estiver a utilizar Quinsair, deve informar o seu médico imediatamente.

Ataques epiléticos e convulsoes

Os antibioticos contendo quinolonas, incluindo Quinsair, podem causar ataques epiléticos ou
convulsodes (sincopes). Se tal acontecer, pare de utilizar Quinsair e contacte o seu médico
imediatamente.

Depressao ou problemas de saude mental.

Lesdo nos nervos

Pode ter raramente sintomas de lesdo nos nervos (neuropatia) como dor, ardor, formigueiro,
dorméncia e/ou fraqueza, especialmente nos pés e pernas ou nas maos ¢ bracos. Se estes
ocorrerem, pare de tomar Quinsair ¢ informe imediatamente o seu médico a fim de evitar o
desenvolvimento de uma situagdo potencialmente irreversivel.
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Uma doenca que causa fraqueza muscular e fadiga denominada miastenia grave

Inflamagdo de um tendao que provoque dor, rigidez e/ou inchaco das articulag¢des (tendinite).

Se tiver tido dificuldades respiratérias apds receber Quinsair, que podem ser desde ligeiras a
graves (broncospasmo).

Tossir sangue ou muco manchado de sangue das vias respiratorias.

Deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase

Os antibioticos contendo quinolonas, como Quinsair, podem tornar os doentes com deficiéncia
da glucose-6-fosfato desidrogenase (uma doenca hereditaria rara) mais propensos a
complicagdes sanguineas, provocando um aumento subito da temperatura corporal,
amarelecimento da pele e das membranas mucosas, urina de cor escura, palidez, cansacgo,
respiracao rapida e pesada e pulso fraco e rapido. Fale com o seu médico se tiver diividas sobre
este assunto.

Diabetes

Os antibioticos contendo quinolonas, incluindo Quinsair, podem provocar niveis de glucose no
sangue demasiado elevados ou demasiado baixos. Se ¢ diabético, deve vigiar cuidadosamente os
seus niveis de glucose no sangue.

Diarreia

Pode desenvolver diarreia durante ou apos o tratamento com Quinsair. Caso esta se torne grave
ou persistente, ou caso note sangue nas fezes, deve parar de utilizar Quinsair imediatamente e
falar com o seu médico. Nao tome medicamentos para tratar a diarreia sem primeiro consultar o
seu médico.

Resisténcia aos antibidticos

As bactérias podem tornar-se resistentes ao tratamento com um antibiotico ao longo do tempo.
Isso significa que Quinsair ndo deve ser utilizado para evitar infegdes pulmonares. Deve ser
utilizado apenas para tratar infe¢des pulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa.
Informe o seu médico se tiver duvidas ou questdes sobre este assunto.

Superinfecdes
Por vezes, o tratamento prolongado com antibidticos pode significar que se contrai outra infe¢do

causada por outras bactérias que ndo sao afetadas pelo antibidtico (superinfecdo). Informe o seu
médico se tiver duvidas ou questdes sobre este assunto e a utilizagdo de Quinsair.

Problemas da visdo

Caso sinta quaisquer alteragdes na sua visdo ou quaisquer outros problemas nos olhos enquanto
estiver a tomar Quinsair, contacte imediatamente um oftalmologista (médico especialista dos
olhos).

Fotossensibilidade

Quinsair pode tornar a sua pele mais sensivel a luz solar. Deve evitar a exposi¢ao prolongada a
luz solar ou a luz solar forte e ndo deve utilizar solarios nem outras lampadas de UV enquanto
esta a utilizar Quinsair e durante as 48 horas a seguir a ter parado o tratamento.

Resultados de testes falsos
Determinados testes (p. ex., para confirmar a tuberculose ou para o rastreio de analgésicos
potentes) podem fornecer resultados falsos enquanto estiver a ser tratado com Quinsair.

caso lhe tenha sido diagnosticado dilatagdo de um grande vaso sanguineo (aneurisma aortico ou
aneurisma de um vaso sanguineo periférico de grande calibre).

se sofreu anteriormente um episodio de dissec¢ao aortica (uma rutura da parede da aorta).
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- se tiver sido diagnosticado com vazamento de valvulas cardiacas (regurgitagdo davalvula
cardiaca).

- se existem antecedentes na sua familia de aneurisma aortico ou dissec¢do aortica ou de doenga
congénita das valvulas cardiacas, ou outros fatores de risco ou predisposi¢ao (p. ex., doengas do
tecido conjuntivo, tais como sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de
Turner, sindrome de Sjégren [uma doenga inflamatoria autoimune], ou doengas vasculares, tais
como arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de Behget, hipertensao ou
aterosclerose conhecida, artrite reumatoide [uma doenga das articulagdes] ou endocardite [uma
infecdo do coragdo]).

Se sentir uma dor stbita e forte no abdomen ou nas costas, que podem ser sintomas de aneurisma e
disseccdo da aorta, procure de imediato um servigo de emergéncia médica. O risco pode aumentar se
estiver a receber tratamento com corticosteroides sistémicos.

Se comegar a sentir um aparecimento rapido de falta de ar, especialmente quando se deita na cama, ou
se notar um inchago dos tornozelos, pés ou abdéomen, ou um novo aparecimento de palpitagdes
cardiacas (sensacdo de batimento cardiaco rapido ou irregular), deve informar imediatamente um
médico.

Utilizacio em criancas e adolescentes
Quinsair ndo deve ser administrado a criangas e¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez
que ndo existe informagao suficiente sobre a utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Quinsair
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes medicamentos podem interferir com os efeitos de Quinsair.

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes medicamentos:

- antagonistas da vitamina K, tais como varfarina (utilizada para evitar coagulos sanguineos).
Tomar estes medicamentos com Quinsair pode causar um aumento da hemorragia. O seu
médico pode ter de lhe mandar fazer regularmente analises ao sangue para verificar se este esta
a coagular bem.

- teofilina (utilizada para tratar problemas respiratorios) ou medicamentos anti-inflamatorios nao-
esteroides (AINEs) tais como fenbufeno, acido acetilsalicilico (uma substancia presente em
muitos medicamentos utilizados para aliviar a dor e baixar a febre, assim como para prevenir a
coagulacdo sanguinea) ou ibuprofeno. Tomar Quinsair simultaneamente com estes
medicamentos pode aumentar o risco de uma sincope (convulsao).

- medicamentos tais como probenecida (utilizada para evitar a gota) ou cimetidina (utilizada
para tratar tlceras). Tomar Quinsair simultaneamente com estes medicamentos pode afetar o
modo como os seus rins lidam com o medicamento, o que ¢ particularmente importante se tiver
problemas renais.

- ciclosporina (utilizada apés transplantes de 6rgaos) ou medicamentos que afetam o
batimento do coracéo (tais como antiarritmicos, antidepressivos triciclicos, antibioticos
macroélidos ou antipsicoticos). Quinsair pode interferir com os efeitos destes medicamentos. O
seu médico dar-lhe-a mais informacao.

Gravidez e amamentacio

Quinsair ndo pode ser utilizado enquanto estiver gravida ou a amamentar. Se esta gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este
medicamento.
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Conducio de veiculos e utiliza¢do de maquinas
Quinsair pode fazer com que sinta tonturas, cansaco ou fraqueza, ou causar problemas de visdo. Se
isso lhe acontecer, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.

3. Como utilizar Quinsair

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto devo utilizar?
Inale o contetido de uma ampola (240 mg) duas vezes ao dia, utilizando o sistema de nebulizacao
Zirela. Demora cerca de 5 minutos a inalar o medicamento utilizando o nebulizador.

Quando o devo utilizar?

A inalag@o de Quinsair & mesma hora todos os dias ajudard a recordar-lhe quando deve tomar o seu
medicamento. Inale o seu medicamento da seguinte forma:

- 1 ampola de manha, utilizando o nebulizador Zirela

- 1 ampola a noite, utilizando o nebulizador Zirela

E melhor deixar passar perto de 12 horas entre doses.

Durante quanto tempo o devo utilizar?

Deve utilizar Quinsair todos os dias durante 28 dias, depois, faga um intervalo de 28 dias, durante o
qual ndo inala Quinsair. Em seguida, inicie outro ciclo de tratamento.

E importante que continue a utilizar o medicamento duas vezes ao dia durante os 28 dias de tratamento
e que cumpra os ciclos de 28 dias com tratamento e de 28 dias sem tratamento, durante o tempo que o
seu médico lhe disser para o fazer.

Repetir o ciclo

(7 x>

COM Quinsair SEM Quinsair
Utilize-o duas vezes ao Nao o utilize durante os
dia durante 28 dias 28 dias seguintes

=/

Se sentir dificuldades respiratorias quando utiliza Quinsair, que medicamento adicional podera
o seu médico prescrever-lhe?

Se sentir dificuldades respiratorias apds a utilizagdo de Quinsair, o seu médico podera prescrever-lhe

um inalador contendo um medicamento broncodilatador (p. ex., salbutamol). Inale este medicamento

pelo menos 15 minutos ou até 4 horas antes da préxima dose de Quinsair.

E se eu estiver a utilizar varios inaladores diferentes e outros tratamentos para fibrose quistica?
Se estiver a utilizar varios tratamentos inalaveis diferentes e outros tratamentos para fibrose quistica,
recomenda-se que utilize os seus medicamentos pela seguinte ordem:

1.°  Broncodilatadores

2.°  Dornase alfa

3.°  Técnicas de desobstrugdo das vias respiratorias

4.°  Quinsair

5. Esteroides inalaveis

Como utilizar Quinsair

Quinsair deve ser tomado por inalagdo, utilizando um nebulizador portatil Zirela (incluindo uma
cabeca de aerossol Zirela). Este deve ser ligado a um controlador eBase ou a uma unidade de controlo
eFlow rapid.
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Informacdo importante que deve saber antes de comeg¢ar

- Cada ampola destina-se a utilizag¢ao tinica. Depois de aberta uma ampola, o contetido deve
ser imediatamente utilizado.

- Nao utilize Quinsair se verificar que a saqueta de folha selada ou as ampolas foram violadas.

- Nao utilize Quinsair se detetar que a solugao esta turva ou com particulas.

- Nao misture Quinsair com outros medicamentos no nebulizador portatil Zirela.

- Nao coloque outros medicamentos que ndo Quinsair no nebulizador portatil Zirela.

- Nao tente inalar Quinsair com outro tipo de nebulizador portétil.

- Verifique se o seu sistema de nebulizagdo Zirela funciona corretamente antes de iniciar o
tratamento.

- Nao engula o liquido da ampola.

Leia atentamente as Instrug¢des de utilizacdo do fabricante fornecidas com o seu nebulizador portatil

Zirela.

Como preparo o meu Sistema de nebulizacdo para inalar o medicamento?

Guarde as instrugdes de utilizagdo de Zirela em local seguro, uma vez que estas fornecem todos os

detalhes sobre a montagem do dispositivo.

1)  Certifique-se de que o nebulizador portatil Zirela se encontra sobre uma superficie plana e
estavel.

2)  Esprema todo o conteiido de uma ampola para dentro do reservatério do medicamento do
nebulizador portatil Zirela (Figura 1). Assegure-se de que esvazia a ampola por completo,
batendo com ela suavemente contra a parte lateral do reservatorio, se necessario.

Reservatorio do medicamento

Figura 1

3)  Feche o reservatorio do medicamento, alinhando as linguetas da tampa do medicamento com
as ranhuras do reservatorio (a). Pressione e rode a tampa até ao limite maximo no sentido
horario (b, Figura 2).

Lingueta

Ranhuras das
linguetas

Figura 2

Como utilizo o Sistema de nebulizacdo Zirela?
1) Quando iniciar o seu tratamento, sente-se numa posic¢do vertical e relaxada.
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2)  Mantenha o nebulizador nivelado, mantenha o botao de ligar/desligar (on/off) do controlador
premido durante alguns segundos. Ouvird um sinal sonoro (‘bip’) e a luz de estado passara a
verde.

3)  Apds alguns segundos, o vapor de aerossol comecara a fluir para a cimara de aerossol do
nebulizador portatil Zirela. Se o vapor de aerossol ndo comegcar a fluir, consulte as instrugdes de
utilizacdo do fabricante de Zirela para obter ajuda.

4)  Mantendo o nebulizador nivelado, coloque o bocal na boca e feche os labios em seu redor
(Figura 3).

\ Figura 3

5)  Respire normalmente (inspire e expire) através do bocal. Tente ndo respirar pelo nariz.
Continue a inspirar e expirar confortavelmente até o tratamento ter terminado. Demora cerca de
5 minutos a inalar o medicamento utilizando o nebulizador.

6) Quando todo o medicamento tiver sido fornecido, ouvira dois sinais sonoros que significam
que o tratamento esta terminado.

7) Uma vez concluido, abra a tampa do medicamento para se certificar de que usou todo o
medicamento. Podem ainda restar algumas gotas de medicamento no fundo do reservatério no
final do tratamento, o que ndo faz mal. Contudo, se restarem mais do que algumas gotas, volte a
colocar a tampa do medicamento e reinicie o tratamento a partir do passo 1.

8)  Logo que o tratamento tenha terminado, desligue o controlador e desmonte o nebulizador
portatil Zirela, para o limpar e desinfetar. As instrug¢des de utilizagdo do fabricante fornecem
todos os detalhes sobre a limpeza e a desinfecdo.

E se eu tiver de parar o meu tratamento antes de o ter terminado?

Se por qualquer motivo tiver de parar o tratamento antes de este ter terminado, mantenha o botao de
ligar/desligar (on/off) do controlador premido durante um segundo. Depois de este se ter desligado por
completo e quando estiver pronto para retomar o tratamento, mantenha o botdo de ligar/desligar
premido durante um segundo. O tratamento reiniciara. Deve inspirar e expirar através do bocal como
anteriormente.

Como e quando devo substituir o nebulizador portatil Zirela?
O nebulizador portatil deve ser utilizado durante um ciclo de tratamento de 28 dias. Consulte as
instrugdes de utilizagdo do fabricante relativamente a limpeza e armazenamento do dispositivo.

Se utilizar mais Quinsair do que deveria

Se tiver utilizado mais Quinsair do que deveria, informe o seu médico o mais rapidamente possivel.
Pode ter sintomas como um batimento irregular do coragdo, que necessita de ser controlado pelo seu
médico. Se o conteudo da ampola tiver sido ingerido, ndo se preocupe, mas informe o seu médico o
mais rapidamente possivel.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Quinsair

Caso se esqueca de uma dose, utilize-a logo que se lembre, desde que mantenha um intervalo de

8 horas antes de inalar a dose seguinte. Contudo, se ja forem quase horas da proxima dose, omita a
dose que se esqueceu de utilizar.

Nao inale o contetido de mais de uma ampola para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Quinsair
Nao pare de utilizar Quinsair sem falar com o seu médico, uma vez que a infe¢do pulmonar se pode
agravar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Procure imediatamente tratamento médico urgente se notar uma reacio alérgica grave apos ter

inalado Quinsair. Os sintomas incluem:

- comichao generalizada e sensagdo de calor — que afetam especialmente o couro cabeludo, a
boca, a garganta, as palmas das maos e as solas dos pés

- pieira grave, respiragdo ruidosa ou dificuldade respiratoria

- urticaria/erup¢ao na pele grave

- inchaco de labios, face, garganta ou lingua

- cor de pele palida ou acinzentada

- batimento do coragdo acelerado

- desmaio ou perda dos sentidos

Pare de utilizar Quinsair e informe o seu médico imediatamente:
- se sentir dor, rigidez e/ou inchaco das articulacdes
- se desenvolver problemas de figado. Os sintomas incluem:

- perda de apetite

- amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia)

- urina escura

- comichado

- sensibilidade (dor) em redor do estdmago (abdomen)

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

- tosse

- paladar anormal

- cansaco, fraqueza e baixa tolerancia ao exercicio

- falta de apetite

- falta de ar

- alteragcdes na quantidade e na espessura do muco/expetoragao

- tossir sangue

- diminui¢do da quantidade de ar que pode ser expirada num segundo (diminui¢do do teste de
FEV))
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Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

infecdo fingica em redor da vagina

inso6nia ou dificuldade em adormecer

dor de cabega

tonturas

zumbido ou ruido nos ouvidos (tinido)

alteracdo da voz

nauseas ¢ vomitos

dor abdominal

diarreia

prisdo de ventre

erupcao na pele

dores musculares ou nas articulagoes

febre

analises ao sangue anormais (aumento dos niveis de determinadas enzimas do figado ou da
bilirrubina no sangue e diminuigdo do teste de funcao renal)
diminuigdo do teste de fungdo pulmonar

aumento ou diminui¢do da quantidade de agticar (glucose) no sangue
sons respiratorios anormais

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

infecdo fuingica na boca

numeros reduzidos de gldobulos vermelhos no sangue (anemia) ou das células do sangue que o
ajudam a coagular (plaquetas)

numero reduzido ou elevado de globulos brancos no sangue

sensacao de ansiedade, inquietagdo ou agitagcdo e/ou depressao

diminuigdo do olfato

sonoléncia

alteragdes na visao

perda de audicao

aumento do batimento do coracdo

dificuldade em respirar

inducdo do vomito

indigestdo

flatuléncia

urticaria/erup¢ao na pele e comichao

dor na parede toracica

insuficiéncia renal

alteragdes do ritmo do coragao

dor, ardor, formigueiro, entorpecimento e/ou fraqueza nos membros (neuropatia)

Os seguintes efeitos indesejaveis também foram comunicados ap6s a toma de comprimidos ou da
perfusdo intravenosa contendo levofloxacina, pelo que podem ocorrer depois de utilizar Quinsair:

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

Sentir-se confuso ou nervoso

Tremores

Sensacdo de tonturas ou desfalecer (vertigem)
Transpiragdo excessiva

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

Alucinagdes e/ou sensacdo de paranoia

Sentir-se agitado

Sonhos invulgares ou pesadelos

Convulsdes (sincopes)

Sensacdo de formigueiro (picadas) e/ou entorpecimento
Tensao arterial baixa
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- Fraqueza muscular

- Sindrome associada a diminui¢do da excre¢do de 4gua e a baixos niveis de soédio (SIADH)

- Erupcdo na pele generalizada, alta temperatura corporal, elevacdo das enzimas hepaticas,
anomalias sanguineas (eosinofilia), aumento dos ganglios linfaticos e envolvimento de outros
orgaos do corpo (Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos)

- Manchas eritematosas, acentuadamente demarcadas, com/sem formacao de bolhas

Desconhecidos: a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

- Numero reduzido de todos os tipos de células no sangue

- Coma diabético

- Problemas mentais graves (que, em casos muito raros, podem conduzir a lesdes autoinfligidas)

- Dor, ardor, formigueiro, entorpecimento e/ou fraqueza nos membros (neuropatia)

- Movimentos, contragdes ou espasmos musculares involuntarios

- Desmaio

- Dores de cabega graves e intensas, com perda da visao

- Perda de visdo temporaria

- Batimento do coragédo rapido ou anormal

- Inflamag@o pulmonar

- Reagoes na pele graves como empolamento doloroso ou lesdes possivelmente na boca, nariz ou
vagina

- Aumento da sensibilidade da pele a Iuz solar ou a luz UV (solarios ou outras lampadas de UV)

- Inflamacao dos vasos sanguineos

- Inflamacao da boca ou dos labios

- Degeneragao rapida dos musculos

- Inflamagdo de um tenddo ou rutura de um tendao

- Dor, incluindo dor nas costas, térax, bragos e pernas e bracos

Casos muito raros de reacdes adversas medicamentosas graves prolongadas (até meses ou anos) ou
permanentes, como inflamacdo de tendoes, rutura de tenddes, dor nas articulagdes, dor nos membros,
dificuldade em andar, sensa¢des anomalas como sensacao de picadas, formigueiros, cocegas, ardor,
dorméncia ou dor (neuropatia), fadiga, perturbagdo da memoria e da concentracao, efeitos na satide
mental (que podem incluir perturbagdes do sono, ansiedade, ataques de panico, depressio e
pensamentos suicidas), assim como perturbagdes da audigdo, visdo, paladar e cheiro, foram
associados a administracdo de antibioticos contendo quinolonas e fluoroquinolonas, em alguns casos
independentemente de fatores de risco preexistentes.

Foram notificados casos de alargamento e enfraquecimento da parede da aorta ou de rutura na parede
da aorta (aneurismas e dissecgdes), que podem romper e ser fatais, ¢ de vazamento de valvulas
cardiacas em doentes tratados com fluoroquinolonas. Ver também a secgao 2.

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Quinsair
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na ampola, na saqueta de folha e nas

caixas embalagens exteriores apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més
indicado.
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Cada ampola destina-se a utilizag@o unica. Depois de aberta uma ampola, o contetido deve ser
imediatamente utilizado. Qualquer medicamento nao utilizado deve ser eliminado. Volte a colocar as
ampolas ndo utilizadas e ndo abertas na saqueta para as proteger da luz.

Conservar na embalagem original para proteger da luz. O medicamento ndo necessita de quaisquer
precaugoes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢ao de Quinsair

- A substancia ativa ¢ a levofloxacina. Uma ampola contém levofloxacina hemi-hidratada
equivalente a 240 mg de levofloxacina.

- Os outros componentes sdo cloreto de magnésio hexa-hidratado e 4gua para preparagdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Quinsair e contetido da embalagem

Quinsair ¢ uma solu¢do para inalag@o por nebulizagdo limpida, de cor amarelo palido.

Este medicamento ¢ fornecido em pequenas ampolas de plastico de 3 ml. Quatro ampolas encontram-
se seladas numa saqueta de folha.

Quinsair é fornecido numa embalagem de 28 dias (contendo uma caixa de 56 (14 saquetas

de 4) ampolas) ou numa embalagem de 4 dias (contendo 8 (2 saquetas de 4) ampolas) e uma caixa
contendo um nebulizador portatil Zirela, com as instrug¢des de utilizagdo do fabricante.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

A ampola esta rotulada apenas em inglés. A informacao que aparece na ampola ¢ a seguinte:

Na frente da parte de baixo da ampola

Quinsair 240 mg

Solugédo para inalagdo por nebulizag¢do
Levofloxacina

Via inalatoria 2,4 ml

Na “area ondulada” de ambos os lados da parte de baixo da ampola
Lot
EXP

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Adare Pharmaceuticals S.r.1.

Via Martin Luther King, 13
20060 Pessano con Bornago (MI)
Italia
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EALGOa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espaiia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 351 211 246 807

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919
Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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