ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine levofloxacina hemihidrat echivalent cu
levofloxacind 100 mg. Fiecare fiola contine levofloxacina 240 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat prin nebulizator.

Solutie limpede, de culoare galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Quinsair este indicat pentru tratamentul infectiilor pulmonare cronice determinate de Pseudomonas
aeruginosa la pacienti adulti cu fibroza chistica (FC, vezi pct. 5.1).

Trebuie luate In considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a
medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 240 mg (o fiold) administrata prin inhalare de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2).
Dozele trebuie inhalate cat mai exact posibil la intervale de 12 ore.

Quinsair este administrat in cicluri alternative de tratament de cate 28 zile, urmate de 28 zile fara
tratament. Tratamentul ciclic poate fi continuat atata timp cat medicul considera ca pacientul prezinta
un beneficiu clinic.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata de indata ce pacientul 1si aduce aminte, cu conditia
sd existe un interval de cel putin 8 ore inaintea inhalarii dozei urmatoare. Pacientii nu trebuie sa
inhaleze mai mult decat continutul unei fiole pentru a compensa doza omisa.

Daca apare bronhospasm simptomatic acut dupa administrarea Quinsair, pacientii pot prezenta
ameliorari prin inhalarea unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune, cu cel putin 15 minute pana
la 4 ore inainte de administrarea dozelor succesive (vezi pct 4.4 si 4.8).

Pacienti varstnici (cu vdrsta > 65 ani)
Siguranta si eficacitatea administrarii Quinsair la pacienti varstnici cu FC nu au fost stabilite.

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata. Quinsair
nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala severa.



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Quinsair la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost Inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1, 5.2 si 5.3, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare
Administrare prin inhalare.
Dupa deschiderea unei fiole continutul acesteia trebuie utilizat imediat (vezi pct. 6.6).

Pentru pacientii carora li se administreaza mai multe tratamente inhalatorii, ordinea recomandata a
administrarii este urmatoarea:

1. Bronhodilatatoare;

2. Alfa-dornaza;

3. Tehnici de asigurare a permeabilitatii cdilor respiratorii;

4. Quinsair;

5. Corticosteroizi cu administrare prin inhalare.

Quinsair trebuie administrat numai impreuna cu nebulizatorul Zirela (care include un generator de
aerosoli Zirela) furnizat in ambalaj, conectat la o unitate de control eBase sau la o unitate de control
rapid eFlow (vezi pct. 6.6). Inainte de prima utilizare a Quinsair trebuie revazute instructiunile
fabricantului cu privire la utilizarea sistemului de nebulizare Zirela.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la alte chinolone sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1;

Antecedente de tendinopatii dupa administrarea de fluorochinolone;

Epilepsie;

Sarcina;

Alaptare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea levofloxacinei trebuie evitata la pacientii care au prezentat in trecut reactii adverse grave la
utilizarea medicamentelor care contin chinolone sau fluorochinolone (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu
levofloxacina trebuie initiat la acesti pacienti numai 1n absenta unor optiuni alternative de tratament si
dupé evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc (vezi si pct. 4.3).

Reactii de hipersensibilitate

Levofloxacina poate provoca reactii de hipersensibilitate grave, potential letale (de exemplu, care
includ angioedem si soc anafilactic).

Reactii buloase severe

In cazul administrarii pe cale sistemica a levofloxacinei au fost raportate cazuri de reactii cutanate
buloase severe, cum este sindromul Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica (vezi pct. 4.8).



Tulburari hepatobiliare

La administrarea levofloxacinei pe cale sistemica au fost raportate cazuri de necroza hepatica pana la
insuficientd hepatica letald, in special la pacientii cu afectiuni preexistente severe (de exemplu sepsis,
vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa opreasca tratamentul si sa se adreseze medicului daca apar
semne si simptome de afectare hepaticd, cum sunt anorexie, icter, urina hipercroma, prurit sau
sensibilitate abdominala.

Prelungirea intervalului QT

Se recomanda precautie atunci cand sunt se administreaza fluorochinolone, inclusiv levofloxacina, la
pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.5, 4.8 51 4.9), cum
sunt, de exemplu:

. Sindrom de interval QT prelungit congenital.

. Utilizare concomitenta a substantelor active despre care se stie ca prelungesc intervalul QT (de
exemplu antiaritmice din clasele 1A si 11, antidepresive triciclice, macrolide, medicamente
antipsihotice).

. Dezechilibre electrolitice necorectate (de exemplu hipokaliemie, hipomagneziemie).

o Afectiuni cardiace (de exemplu insuficienta cardiaca, infarct miocardic, bradicardie).

Pacientii varstnici si femeile pot fi mai sensibili la medicamentele care prelungesc intervalul QTc. Prin
urmare, se recomanda precautie atunci cand se administreaza fluorochinolone, inclusiv levofloxacina,
la aceste grupe de pacienti.

Pacienti cu predispozitie la crize convulsive

Chinolonele pot scadea pragul convulsivant si pot declansa crize convulsive (vezi pct. 4.8).
Levofloxacina este contraindicata la pacientii cu antecedente de epilepsie (vezi pct. 4.3) si, similar
altor chinolone si trebuie utilizatd cu extrema precautie la pacientii cu predispozitie la crize convulsive
sau tratati concomitent cu substante active care scad pragul cerebral la convulsii, cum este teofilina
(vezi pct. 4.5).

Reactii psihotice

Au fost raportate reactii psihotice la pacientii carora li se administreaza chinolone, inclusiv
levofloxacini. In cazuri foarte rare, acestea au evoluat pani la ideatie suicidara si comportament de
auto-vatamare, uneori numai dupd o doza unica de levofloxacind (vezi pct. 4.8). Se recomanda
precautie in cazul in care levofloxacina trebuie utilizata la pacienti diagnosticati cu boli psihice sau la
pacienti cu antecedente de afectiuni psihice.

Neuropatie periferica

La pacientii carora li s-au administrat chinolone si fluorochinolone s-au raportat cazuri de
polineuropatie senzoriald sau senzorial-motorie, care determina parestezie, hipoestezie, disestezie sau
slabiciune. Pacientilor tratati cu levofloxacina trebuie sfatuiti s informeze medicul inainte de
continuarea tratamentului daca apar simptome de neuropatie, de exemplu durere, senzatie de arsura,
furnicaturi, senzatie de amorteala sau slabiciune, pentru a preveni aparitia unei afectiuni potential
ireversibile (vezi pct. 4.8).

Exacerbare a miasteniei gravis

Fluorochinolonele, inclusiv levofloxacina, prezinta actiune blocantd neuromusculara si pot agrava
slabiciunea musculara la pacientii cu miastenia gravis. Administrarea fluorochinolonelor la pacienti cu
miastenia gravis a fost asociata cu reactii adverse grave, inclusiv decese si necesitate de sustinere a
functiei respiratorii, raportate dupd punerea medicamentului pe piata. Levofloxacina nu este
recomandata la pacienti cu antecedente cunoscute de miastenia gravis.



Tendinitd si rupturd de tendon

Tendinita si ruptura de tendon (in special, dar fara limitare la tendonul lui Ahile), uneori bilaterale, pot
aparea chiar in interval de 48 ore de la Inceperea tratamentului cu chinolone si fluorochinolone si
aparitia acestora a fost raportata chiar pana la cateva luni dupa intreruperea tratamentului. Riscul de
tendinita si rupturd de tendon este crescut la pacientii varstnici, la pacientii cu insuficienta renala, la
pacientii cu transplant de organ solid, la pacientii carora li se administreaza doze zilnice de 1000 mg
de levofloxacina si la pacientii tratati concomitent cu corticosteroizi. Prin urmare, trebuie evitata
utilizarea concomitentd a corticosteroizilor.

La primul semn de tendinita (de exemplu umflare insotitd de durere, inflamatie), tratamentul cu
levofloxacina trebuie ntrerupt si trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Membrul(ele)
afectat(e) trebuie tratat(e) in mod adecvat (de exemplu prin imobilizare). Nu trebuie utilizati
corticosteroizi daca apar semne de tendinopatie.

In cadrul studiilor clinice in care s-a administrat Quinsair la pacientii cu FC, tendinita a fost raportati
ca reactie adversa mai putin frecventa (vezi pct. 4.8).

Bronhospasm

Bronhospasmul este o complicatie asociata cu tratamentele inhalatorii, inclusiv Quinsair (vezi

pct. 4.8). Daci apare bronhospasmul simptomatic acut dupa administrarea tratamentului, pacientii pot
prezenta ameliorari prin inhalarea unui bronhodilatator cu durata scurtd de actiune, inainte de
administrarea dozelor succesive (vezi pct 4.2).

Hemoptizie
Administrarea medicamentelor inhalatorii poate induce un reflex de tuse. Administrarea Quinsair la
pacientii cu hemoptizie semnificativa din punct de vedere clinic trebuie efectuatd numai daca se

considera ca beneficiile tratamentului depasesc riscul hemoragiei consecutive.

Pacienti cu deficit de glucozi-6-fosfat dehidrogenaza

Pacientii cu deficit latent sau manifest al activitatii glucoza-6-fosfat dehidrogenazei pot fi predispusi la
reactii hemolitice atunci cand li se administreaza tratament cu medicamente din clasa chinolonelor.
Prin urmare, in cazul in care trebuie sd se administreze levofloxacina la acesti pacienti, este necesar sa
se monitorizeze posibila aparitie a hemolizei.

Pacienti la care s-a administrat tratament cu antagonisti ai vitaminei K

Din cauza unor cresteri posibile ale valorilor rezultatelor testelor de coagulare (TP/INR) si/sau
aparitiei sdngerdrilor, la pacientii la care se administreaza levofloxacind concomitent cu un antagonist
al vitaminei K (de exemplu warfarind) trebuie monitorizate testele de coagulare atunci cand aceste
medicamente sunt administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Modificari ale glicemiei

Au fost raportate modificari ale glicemiei, incluzand atat hipoglicemie cat si hiperglicemie, de obicei
la pacientii cu diabet zaharat carora li s-a administrat oral tratament concomitent cu un medicament
hipoglicemiant (de exemplu glibenclamidd) sau cu insulind. La pacientii cu diabet zaharat se
recomanda monitorizarea atenta a valorilor glicemiei (vezi pct. 4.8).

Boala asociata cu Clostridioides difficile

Diareea, aparutd in cursul sau dupa tratamentul cu levofloxacina (inclusiv la cateva saptamani dupa
tratament), in special daca este severa, persistenta si/sau sanguinolenta, poate fi simptomul bolii
asociate cu Clostridioides difficile (BACD). BACD poate avea severitate variabila, de la forma usoara
pana la cea cu risc vital, forma sa cea mai severa fiind colita pseudomembranoasa.



Rezistenta la levofloxacinad, la alte medicamente antibacteriene si microorganismele dezvoltate in
urma tratamentului

Dezvoltarea P. aeruginosa rezistent la fluorochinolone si suprainfectia cu microorganisme rezistente
la fluorochinolone reprezinta riscuri potentiale asociate cu administrarea Quinsair. In cazul in care
apare suprainfectia in timpul tratamentului, trebuie intreprinse masuri adecvate.

Tulburari de vedere

In cazul afectirii vederii sau al aparitiei oricaror efecte la nivelul ochilor, trebuie solicitat imediat
consultul unui medic oftalmolog (vezi pct. 4.7 si 4.8).

Prevenirea fotosensibilizarii

La administrarea levofloxacinei s-a raportat fotosensibilizare (vezi pct. 4.8). Pentru a se preveni
fotosensibilizarea, se recomanda ca pacientii sa nu se expund, dacd nu este necesar, la lumina solara
puternica sau la raze UV artificiale (de exemplu lampi cu raze ultraviolete, solariu) in timpul
tratamentului si timp de 48 ore dupa intreruperea tratamentului.

Interferenta cu teste de laborator

La pacientii tratati cu levofloxacina, determinarea opiaceelor in urina poate avea rezultate fals-
pozitive. Poate fi necesara confirmarea printr-o metoda mai specifica a rezultatelor pozitive la testele
de depistare a opiaceelor.

Levofloxacina poate inhiba cresterea Mycobacterium tuberculosis si, prin urmare, poate determina
rezultate fals-negative la testele de diagnostic bacteriologic al tuberculozei.

Disectie si anevrisme de aortd, requrgitare la nivelul valvei cardiace/incompetenta a valvei cardiace

Conform studiilor epidemiologice se raporteaza un risc crescut de disectie si anevrisme de aortd, mai
ales la pacientii varstnici, si de regurgitare la nivelul valvei aortice si valvei mitrale dupd administrarea
de fluorochinolone. S-au raportat cazuri de disectie si anevrisme de aorta, uneori complicate de ruptura
(inclusiv cazuri letale), precum si cazuri de regurgitare la nivelul unei valve cardiace/incompetenta a
uneia dintre valvele cardiace la pacientii carora li s-au administrat fluorochinolone (vezi pct. 4.8).

De aceea, fluorochinolonele trebuie utilizate numai dupa o atenta evaluare beneficiu-risc si dupa
evaluarea altor optiuni terapeutice la pacientii cu antecedente heredocolaterale de anevrism ori de boala
congenitala de valva cardiaca sau la cei cu antecedente de diagnostic de anevrism si/sau disectie de
aorta ori boald valvulard cardiaca sau in prezenta altor factori de risc sau afectiuni care determina
predispozitie pentru aparitia

- atat a unui anevrism si a unei disectii de aorta, cat si a regurgitarii la nivelul unei valve cardiace
/incompetentei unei valve cardiace (de exemplu, tulburari ale tesutului conjunctiv, precum
sindrom Marfan sau sindrom Ehlers-Danlos, sindrom Turner, boald Behcet, hipertensiune
arteriala, poliartritd reumatoida) sau, in plus,

- anevrism si disectie de aorta (de exemplu, tulburari vasculare, precum arteritd Takayasu sau
arterita cu celule gigante, aterosclerozé diagnosticatd sau sindrom Sjégren) sau, in plus,

- regurgitdrii la nivelul unei valve cardiace/incompetentei unei valve cardiace (de exemplu,
endocardita infectioasa).

De asemenea, riscul de disectie si anevrisme de aorta, precum si de ruptura, poate fi crescut la
pacientii tratati concomitent cu corticosteroizi cu administrar sistemica.

Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze imediat unui medic din departamentul de urgenta in cazul
aparitiei bruste a unei dureri abdominale, toracice sau de spate.



Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicala in caz de dispnee acuta, palpitatii
cardiace nou aparute sau aparitie a unui edem la nivelul abdomenului sau al extremitatilor inferioare.

Reactii adverse grave la medicament, prelungite, invalidante si potential ireversibile

La pacientii carora li s-au administrat chinolone si fluorochinolone, indiferent de varsta acestora si de
factorii de risc preexistenti, s-au raportat cazuri foarte rare de reactii adverse grave la medicament,
prelungite (care au continuat timp de mai multe luni sau mai multi ani), invalidante si potential
ireversibile, care au afectat diferite aparate, sisteme si organe, uneori multiple (sistemul musculo-
scheletic, nervos, psihic si senzitiv). Administrarea levofloxacinei trebuie Intrerupta imediat la primele
semne sau simptome ale oricarei reactii adverse grave, iar pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze
medicului curant pentru recomandari.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra levofloxacinei

Levofloxacina este excretatd In principal sub forma nemodificatd in urind, iar metabolizarea este
minima (vezi pct. 5.2). Prin urmare nu se anticipeaza interactiuni cu inhibitori sau inductori ai CYP.

Teofilina, fenbufen sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene similare

In cadrul unui studiu clinic nu s-au evidentiat interactiuni farmacocinetice intre levofloxacin si
teofilind. Cu toate acestea, poate s apara o scadere pronuntatd a pragului convulsivant cerebral atunci
cand chinolonele sunt administrate in asociere cu teofilind, medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene sau alte medicamente care scad pragul convulsivant. Concentratiile plasmatice ale
levofloxacinei au fost cu aproximativ 13% mai mari in prezenta fenbufenului, comparativ cu cele
observate dupa administrarea levofloxacinei in monoterapie.

Probenecid si cimetidina

Clearance-ul renal al levofloxacinei a fost redus de catre cimetidina (cu 24%) si probenecid (cu 34%).
Aceasta reducere este determinatd de faptul cd ambele medicamente sunt capabile sd blocheze secretia
tubulara renald a levofloxacinei. Cu toate acestea, la dozele testate 1n cadrul studiului, este putin
probabil ca diferentele cinetice semnificative statistic sa fie relevante din punct de vedere clinic. Se
impun precautii atunci cand levofloxacina este administrata concomitent cu medicamente care
modifica secretia tubulara renald, cum sunt probenecidul si cimetidina, in special la pacientii cu
insuficientd renala.

Alte informatii semnificative

Studiile de farmacologie clinica au ardtat ca farmacocinetica levofloxacinei nu a fost influentata intr-o
masura relevanta clinic atunci cand levofloxacina a fost administratd concomitent cu urmatoarele
medicamente: carbonat de calciu, digoxina, glibenclamida, ranitidina.

Efectul levofloxacinei asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP1A42

In cadrul unui studiu privind interactiunile farmacocinetice, levofloxacina nu a influentat
farmacocinetica teofilinei (un substrat de referintda pentru CYP1A2), ceea ce indica faptul ca
levofloxacina nu este un inhibitor al CYP1A2.

Substraturi ale CYP2C9
Un studiu in vitro a indicat un potential scdzut de interactiune intre levofloxacina si substraturi ale
CYP2C0.



Interactiuni mediate de efectele asupra transportorilor

Studiile in vitro au demonstrat o inhibare scazuta a transportorilor cheie asociati cu distributia
medicamentului la nivel renal (polipeptida 1B1 transportoare de anioni organici (OATP1B1),
OATPI1B3, transportorul anion organic-1 (OAT1), OAT3 si transportorul cationic organic -2 (OCT2))
la expuneri rezultate ca urmare a administrarii prin inhalare a unei doze de levofloxacind 240 mg de
doua ori pe zi.

In plus, datele clinice nu sugereaza interactiuni cu substraturi ale glicoproteinei P (P-gp), cum este
digoxina.

Ciclosporina
Timpul de injumatatire plasmatica al ciclosporinei a fost crescut cu 33% atunci cand aceasta a fost
administratd concomitent cu levofloxacina.

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii la care s-a administrat levofloxacina in asociere cu un antagonist al vitaminei K (de
exemplu warfarind) au fost raportate cresteri ale valorilor rezultatelor testelor de coagulare (TP/INR)
si/sau sangerdri, care pot fi severe. Prin urmare testele de coagulare trebuie monitorizate la pacientii la
care s-au administrat antagonisti ai vitaminei K (vezi pct. 4.4).

Substante active despre care se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QT

Levofloxacina trebuie administratd cu precautie la pacientii care urmeaza tratament cu substante active
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT (de exemplu medicamente antiaritmice din clasele IA si
111, antidepresive triciclice, macrolide, medicamente antipsihotice).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea levofloxacinei la femeile gravide sunt limitate. Studiile efectuate la
animale la care s-a administrat levofloxacind nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Cu toate acestea, in absenta datelor la om si din cauza faptului ca datele provenite din studiile non-
clinice sugereaza ca fluorochinolonele induc un risc de afectare a cartilajelor care suporta greutatea
corporala la organismul aflat n perioada de crestere, levofloxacina nu trebuie utilizata la gravide (vezi
pet. 4.3 51 5.3).

Alaptarea

Existd informatii insuficiente cu privire la excretia levofloxacinei/metabolitilor acesteia in laptele
uman; pe de alta parte, alte fluorochinolone se excreta in laptele uman.

In absenta datelor la om si din cauza faptului ca datele provenite din studiile non-clinice sugereaza ca
fluorochinolonele induc un risc de afectare a cartilajelor care suporta greutatea corporald la organismul
aflat In perioada de crestere, levofloxacina nu trebuie utilizata la femeile care aldpteaza (vezi pct. 4.3 si
5.3).

Fertilitatea

Levofloxacina nu a determinat afectarea fertilitatii sau a functiei de reproducere la sobolan (vezi
pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Quinsair are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Anumite

reactii adverse (de exemplu fatigabilitate, astenie, tulburari de vedere, ameteli) pot afecta capacitatea
de concentrare si de reactie a pacientilor. Pacientilor care prezinta astfel de simptome trebuie sa li se
recomande sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost tuse / tuse productiva (54%), disgeuzie (30%) si
fatigabilitate/astenie (25%).

Lista reactiilor adverse raportate la Quinsair, sub forma tabelara

Reactiile adverse care au cel putin o posibilitate rezonabila de relatie cauzala cu administrarea
Quinsair sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Reactiile
adverse sunt clasificate n functie de frecventa, primele fiind cele mai frecvente. Categoriile de
frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie micotica

Infectie fungica orala

vulvovaginala
Tulburari Anemie*,
hematologice si Neutropenie*
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate™
sistemului imunitar
Tulburari Anorexie*
metabolice si de
nutritie
Tulburari psihice! Insomnie* Anxietate®,
Depresie*
Tulburari ale Disgeuzie Cefalee, Hiposmie*,
sistemului nervos! Ameteli* Somnolenta*,
Neuropatie periferica

Tulburiri oculare! Tulburéri de vedere*
Tulburari acustice Tinitus* Pierdere a auzului*
si vestibulare!
Tulburiri Tahicardie*
cardiace**
Tulburari Tuse / tuse productiva, | Disfonie Bronhospasm***,
respiratorii, toracice | Dispnee, Hipersensibilitate
si mediastinale Modificari ale bronsica,

secretiei bronsice Tulburéri obstructive ale

(volum si cdilor respiratorii

vascozitate)*,

Hemoptizie
Tulburari gastro- Greata, Senzatie de voma,
intestinale Varsaturi, Dispepsie*,

Durere abdominala*, | Flatulenta*

Diaree*,
Constipatie™
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ale alanin
aminotransferazei,
Concentratii
plasmatice crescute
ale aspartat
aminotransferazei,
Scadere a valorilor
testelor functionale
pulmonare*,

Valori crescute si
scazute ale glicemiei*,
Crestere a
creatininemiei*,
Zgomote respiratorii
anormale*

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

Tulburari Hepatita*,
hepatobiliare Hiperbilirubinemie*
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Urticarie*,

ale tesutului tranzitorie Prurit*

subcutanat

Tulburari musculo- Artralgie, Tendinita,
scheletice si ale Mialgie* Costocondrita,
tesutului conjunctiv’ Rigiditate articulara
Tulburari renale si Insuficienta renala*
ale cailor urinare

Tulburiri generale | Fatigabilitate/astenie, | Febra

si la nivelul locului Scadere a tolerantei la

de administrare! efortul fizic

Investigatii Scéadere a volumului Concentratii Valori anormale ale
diagnostice expirator fortat* plasmatice crescute testelor functionale

hepatice,

Concentratii plasmatice
crescute ale fosfatazei
alcaline*,

Interval QT prelungit pe
electrocardiograma*,
Numar de eozinofile
crescut™®,

Numar de trombocite
scazut*®

pct. 4.4).

!'Tn asociere cu utilizarea chinolonelor si fluorochinolonelor, in unele cazuri indiferent de factorii de risc
preexistenti, s-au raportat cazuri foarte rare de reactii adverse grave la medicament, prelungite (care au
continuat timp de mai multe luni sau ani), invalidante si potential ireversibile, care afecteaza diferite aparate,
sisteme si organe, uneori multiple, precum si diferite simturi (incluzénd reactii cum sunt tendinita, ruptura de
tendon, artralgia, durerea la nivelul extremitatilor, tulburdrile de mers, neuropatiile asociate cu parestezie si
nevralgie, oboseald, simptome psihice (incluzand tulburari de somn, anxietate, atacuri de panica, depresie si
ideatie suicidard), afectarea memoriei i a concentrérii si afectarea auzului, vederii, gustului si mirosului) (vezi

* Reactii adverse avand corelatie incerta cu administrarea Quinsair dar care sunt cunoscute a fi asociate cu
administrarea sistemica a levofloxacinei si/sau care sunt asociate in mod plauzibil cu administrarea Quinsair si
au fost raportate mai frecvent decat in cazul placebo in cadrul studiilor clinice.** S-au raportat cazuri de
disectie si anevrisme de aortd, uneori complicate de ruptura (inclusiv cazuri letale), precum si cazuri de
regurgitare la nivelul unei valve cardiace/ incompetenta a uneia dintre calvele cardiace la pacientii carora li s-
au administrat fluorochinolone (vezi pct 4.4.).
**% Pentru detalii suplimentare vezi paragraful de mai jos

Lista tabelara a reactiilor adverse suplimentare raportate ca urmare a administrarii sistemice a

levofloxacinei

Reactiile adverse care au cel putin o posibilitate rezonabild de relatie cauzala cu administrarea
levofloxacinei sunt prezentate 1n functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, primele fiind cele mai grave reactii.
Categoriile de frecventa sunt definite folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Aparate, sisteme si Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Pancitopenie*,
hematologice si Agranulocitoza*,
limfatice Anemie hemolitica*,
Tulburari ale Angioedem Soc anafilactic,

sistemului imunitar

Soc anafilactoid

Tulburiari endocrine

Sindrom de secretie
inadecvata a
hormonului
antidiuretic (SIADH)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Hipoglicemie

Hiperglicemie,
Coma hipoglicemica

Tulburiri psihice!

Stare confuzionala,

Reactii psihotice (de

Tulburéri psihotice cu

Nervozitate exemplu halucinatii, | comportament de auto-
paranoia), vatdmare, inclusiv ideatie
Agitatie, suicidara sau tentativa de
Vise anormale, suicid
Cosmaruri

Tulburari ale Tremor Convulsii, Neuropatie periferica

sistemului nervos! Parestezie senzitiva,

Neuropatie periferica
senzitivo-motorie,
Diskinezie,

Tulburari extrapiramidale,
Sincopa,

Hipertensiune
intracraniana benigna

Tulburiri oculare! Pierdere tranzitorie a
vederii

Tulburiri acustice si | Vertij

vestibulare!

Tulburari cardiace** Palpitatii Tahicardie ventriculara,
Aritmie ventriculara si
torsada varfurilor

Tulburari Hipotensiune

vasculare** arteriald

Tulburari Pneumonita alergica

respiratorii, toracice

si mediastinale

Tulburiéri Icter si afectare hepatica

hepatobiliare severa, inclusiv cazuri de
insuficientd hepatica acuta
letala

Afectiuni cutanate si | Hiperhidroza Reactie indusa Necroliza epidermica

ale tesutului
subcutanat

medicamentos
insotita de
eozinofilie si
simptome sistemice
(DRESS),

Eruptie fixd indusa
medicamentos

toxica,

Sindrom Stevens-Johnson,
Eritem polimorf,

Reactie de
fotosensibilitate,
Vasculita
leucocitoclastica,
Stomatita
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Aparate, sisteme si Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa

organe necunoscuti

Tulburari musculo- Slabiciune musculara | Rabdomioliza,

scheletice si ale Ruptura de tendon,

tesutului conjunctiv! Ruptura de ligament,
Ruptura musculara,
Artrita

Tulburiri generale si Durere (inclusiv durere

la nivelul locului de lombara, toracica si la

administrare! nivelul extremitatilor)

** Pentru detalii suplimentare vezi paragraful de mai jos.

I In asociere cu utilizarea chinolonelor si fluorochinolonelor, in unele cazuri indiferent de factorii de risc
preexistenti, s-au raportat cazuri foarte rare de reactii adverse grave la medicament, prelungite (care au
continuat timp de mai multe luni sau ani), invalidante si potential ireversibile, care afecteaza diferite aparate,
sisteme si organe, uneori multiple, precum si diferite simturi (incluzénd reactii cum sunt tendinita, ruptura de
tendon, artralgia, durerea la nivelul extremitatilor, tulburarile de mers, neuropatiile asociate cu parestezie si
nevralgie, oboseald, simptome psihice (incluzand tulburari de somn, anxietate, atacuri de panica, depresie si
ideatie suicidara), afectarea memoriei si a concentrarii si afectarea auzului, vederii, gustului si mirosului)
(vezi pct. 4.4).

** S-au raportat cazuri de disectie si anevrisme de aorta, uneori complicate de ruptura (inclusiv cazuri
letale), precum si cazuri de regurgitare la nivelul unei valve cardiace/incompetentd a uneia dintre valvele
cardiace la pacientii carora li s-au administrat fluorochinolone (vezi pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Daca apare bronhospasm simptomatic acut dupa administrarea Quinsair, pacientii pot prezenta
ameliorari prin inhalarea unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune, Tnainte de administrarea
dozelor succesive (vezi pct 4.2 si 4.4).

Ca urmare a administrarii sistemice a levofloxacinei au fost raportate reactii adverse hematologice
grave cum sunt pancitopenia, agranulocitoza si anemia hemolitica. Frecventa acestora nu poate fi

estimata din datele disponibile.

Copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice, la 51 adolescenti cu FC (cu vArsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani) s-a
administrat Quinsair 240 mg de doua ori pe zi iar la 6 adolescenti cu FC s-a administrat Quinsair

120 mg (n = 3) sau 240 mg (n = 3) o dati pe zi. In plus, la 14 copii cu FC (cu vérsta cuprinsi intre

> 651 <12 ani) si la 13 adolescenti cu FC (cu varsta cuprinsa Intre > 12 si < 17 ani s-a administrat
Quinsair 1n doza de 180 mg sau 240 mg o data pe zi, timp de 14 zile. Pe baza acestor date limitate, se
pare cé nu exista nicio diferenta clinicé relevanta in ceea ce priveste profilul de siguranta al Quinsair la
aceste subgrupuri de copii si adolescenti, in comparatie cu adultii. Cu toate acestea, In cadrul studiilor
clinice in care s-a administrat Quinsair la copii au fost observate doud cazuri de artralgie dar lipsesc
datele privind siguranta pe termen lung, in special in ceea ce priveste efectele asupra cartilajelor,
observate la animale (vezi pct. 4.2 i 5.3).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj trebuie administrat tratament simptomatic. Pacientul trebuie monitorizat si

prelungirii intervalului QT. Hemodializa, inclusiv dializa peritoneala si dializa peritoneala ambulatorie
continua (DPCA) nu sunt eficace pentru eliminarea levofloxacinei din organism. Nu exista antidot
specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, fluorochinolone, codul ATC: JOIMA12

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al levofloxacinei si al altor medicamente antibacteriene de tipul
fluorochinolonei implica inhibarea enzimelor bacteriene ADN-giraza si topoizomeraza I'V.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamie

Parametrii asociati cu efectele antibacteriene ale levofloxacinei sunt rapoartele C,,,,/CMI si ASC/CMI
(Ciax =concentratia maxima la locul de infectie, ASC =aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp si CMI = concentratia minima inhibitorie).

Rezistenta

Rezistenta la levofloxacind se dobandeste cel mai frecvent printr-un proces treptat de aparitie a unor
mutatii la nivelul situsului tintd al ADN girazei si topoizomerazei IV. Sensibilitatea redusa la
levofloxacina poate fi, de asemenea, rezultatul achizitiei unor plasmide care codifica proteine si
protejeaza aceste tinte de inhibare. Permeabilitatea bacteriana redusa (frecventa la P. aeruginosa) si
mecanismele de eflux pot, de asemenea, determina sau contribui la aparitia rezistentei.

Se observa o rezistenta incrucisatd intre levofloxacina si alte fluorochinolone.

Valori critice

Valorile critice stabilite pentru administrarea sistemica (orala sau intravenoasa) a levofloxacinei nu
sunt valabile 1n cazul administrarii prin inhalare.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea clinica a fost demonstratd in cadrul a doua studii clinice placebo-controlate si a unui
studiu cu comparator activ, la 448 pacienti carora li s-a administrat randomizat Quinsair 240 mg de
doua ori pe zi.

S-au efectuat doua studii randomizate, dublu-orb, cu un singur ciclu de tratament, placebo-controlate
(Studiile 204 si 207) la pacienti cu FC si infectie cronica cu P. aeruginosa. In aceste studii au fost
inrolati pacienti adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani si greutatea corporald

> 30 kg) care aveau o valoare procentuala anticipatd a VEF; cuprinsa intre 25% si 85%. Tuturor
pacientilor li s-au administrat, de asemenea, cel putin 3 cicluri de tratament antimicrobian anti-
Pseudomonas pe cale inhalatorie, cu 12 luni (Studiul 204) sau 18 luni (Studiul 207) inainte de intrarea
in studiu, dar niciun pacient nu a utilizat acest tratament in ultimele 28 zile inainte de intrarea in
studiu. Pe langd medicamentul studiului, pacientilor li s-a administrat in continuare tratamentul
standard pentru infectia pulmonara cronica. S-a administrat randomizat Quinsair 240 mg de doua ori
pe zi la un numar total de 259 pacienti , timp de 28 zile (> 18 ani, n = 226; > 12 si < 18 ani, n = 33) si
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placebo la 147 pacienti (> 18 ani, n = 127; > 12 si < 18 ani, n = 20). Aceste doud studii placebo-
controlate au aratat ca tratamentul cu Quinsair administrat in doza de 240 mg de doud ori pe zi, timp

de 28 zile, a determinat o imbundtatire semnificativa a modificarii relative

a valorii procentuale

anticipate a VEF, fatd de momentul initial, comparativ cu placebo (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Modificarea relativa a valorii procentuale a VEF; de la momentul initial pana in
Ziua 28, in cadrul studiilor clinice placebo-controlate, privind siguranta si eficacitatea

administrarii Quinsair la pacientii cu FC

Studii de suport
Studiul 207 (IdT) Studiul 204 (IdT) ®
Procentul VEF, Quinsair Quinsair
anticipat Placebo 240 mg de Placebo 240 mg de
doua ori pe zi doua ori pe zi

N=110 N =220 N=37 N=39
> 12 si < 18 ani, n (%) 16 (14,5) 30 (13,6) 4 (10,8) 3(7,7)
> 18 ani, n (%) 94 (85,5) 190 (86,4) 33 (89,2) 36 (92,3)
Media fatd de momentul
initial (DS) 56,32 (15,906) | 56,53 (15,748) 52,4 (13,42) 48,8 (15,15)

Modificarea relativa a
mediei celor mai mici

patrate (ES) fata de i

momentul initial pana in 1,24 (1,041) 3,66 (0,866) 3,46 (2,828) 6,11 (2,929)
Ziua 28

Diferen‘gaAde tratament In 2,42 (0,53, 4,31) 9,57 (3,39, 15,75)

ziua 28 [1195%] ® P=0,012¢ P=0,0026¢°

11 = interval de incredere; VEF, = volumul expirator fortat intr-o secundi; IdT = intentie de tratament (toti
pacientii randomizati); P = valoarea p; DS = deviatie standard; ES = eroare standard; ANCOVA = analiza de
covarianta.

2 ANCOVA cu termeni pentru tratament, regiune, varsta (intre 16 si 18 ani, > 18 ani), si procentul VEF, la
momentul initial, anticipat sub forma de cvartile. (Observatie: in cadrul studiului 204, un numar suplimentar
de 38 pacienti au fost randomizati pentru administrare de Quinsair in doza de 120 mg o data pe zi (> 18 ani,
n=35;>16si < 18 ani, n = 3) si un numar suplimentar de 37 pacienti au fost randomizati pentru administrare
de Quinsair in doza de 240 mg o data pe zi (> 18 ani, n = 34; > 16 si < 18 ani, n = 3).

b Diferenta in media celor mai mici pétrate pentru Quinsair minus placebo.

¢ Testata utilizand alfa de 0,05.

Studiul 209 (Faza principald) a fost un studiu randomizat, deschis, cu grupuri paralele, controlat activ,
de non-inferioritate, in care Quinsair a fost comparat cu o solutie inhalatorie de tobramicina (SIT) pe
parcursul a 3 cicluri de tratament. Fiecare ciclu de tratament a inclus 28 zile de tratament cu Quinsair
240 mg de doua ori pe zi sau SIT 300 mg de doua ori pe zi, urmate de 28 zile fara antibiotice pe cale
inhalatorie. Au fost inrolati pacienti adulti si adolescenti (cu véarsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani si
greutatea > 30 kg) care aveau o valoare procentuald anticipatd a VEF, cuprinsa intre 25% si 85%.
Tuturor pacientilor li s-au administrat, de asemenea, cel putin 3 cicluri de tratament cu SIT cu 12 luni
inainte de intrarea in studiu, dar niciun pacient nu a utilizat acest tratament in ultimele 28 zile Tnainte
de intrarea in studiu. Pe 1angad medicamentul studiului, pacientilor li s-a administrat in continuare
tratamentul standard pentru infectia pulmonara cronica. Un numar total de 189 pacienti au fost
repartizati randomizat pentru a li se administra Quinsair 240 mg de doua ori pe zi (> 18 ani, n = 170;
> 12 si < 18 ani, n = 19) si 93 pacienti au fost repartizati randomizat pentru a li se administra SIT

(> 18 ani, n = 84; > 12 si < 18 ani, n = 9). Rezultatele obtinute pentru criteriile principale si secundare
cheie sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Rezultate pentru criteriile principale si secundare cheie in cadrul studiului cu control
activ, privind eficacitatea si siguranta Quinsair la pacienti cu FC

Studiu pivot — Studiul 209 (Faza principala; IdT)

SIT Quinsair
Parametru 300 mg de (.loua 240 mg de c.loua Diferenti de tratament®
ori pe zi ori pe zi
N=93 N=189
>12 51 <18 ani, n (%) 90,7 19 (10,1)
> 18 ani, n (%) 84 (90,3) 170 (89.,9)

Procentul VEF1 anticipat
Media fatda de momentul initial
(DS)

53,20 (15,700)

54,78 (17,022)

Criteriul final principal:

Modificare medie a VEF, de la
momentul initial pana in ziua 28
a ciclului 1

N=93
0,38 (1,262)"

N =189
2,24 (1,019)®

Media CMMP (I 95%)
1,86 [-0,66, 4,39]¢

Criterii finale secundare:

Modificare medie a VEF, de la

initial pana in ziua 28 a ciclului 1

momentul initial pana in Ziua 28 N =84 N=170 Media CMMP (Il 95%)
. A -0,62 (1,352)® 2,35 (1,025)° 2,96 [-0,03, 5,95]

a ciclului 2

Mo ety Mo | Ntee | et cunapaiosg
. C -0,09 (1,385)" 1,98 (1,049)" 2,07 [-1,01, 5,15]

a ciclului 3

Domeniul respirator al

chestionarului privind fibroza N=9] N =186 Media CMMP (I 95%)

chistica- revizionat (CFQ-R) 1,31 (1,576 1,88 (1,278)" 3,19 (0,05, 6,32)

Modificare de la momentul ’ ’ ’ ’ P=0,046¢

Timpul median pana la

Rata riscului (I 95%)¢:

admm.lstrar.ea medl.camentelor N= 93 N= 189 0.73 (0,53, 1,01)
antimicrobiene anti- 110 zile 141 zile

P=0,040¢
Pseudomonas

: 2 (17 050/.\d-
Timpul median pana la N=93 N=189 Ratg r71§c(1(1)h;17(I{ ?)57f) )
exacerbarea pulmonara 90,5 zile 131 zile ’ o

P=0,154¢

de tobramicina.
nu a utilizat medicamentul studiului.
b media celor mai mici patrate (ES)

Ciclului 1.

4 Estimarile au fost obtinute din modelul Cox de regresie a riscului proportional.
¢ Valoarea p determinatd prin utilizarea unui test log-rank.

11 = Interval de incredere; VEF, = volumul expirator fortat in 1 secunda; IdT = intentie de tratament (toti
pacientii randomizati); P = valoarea p; DS = deviatie standard; ES = eroare standard; SIT = solutie inhalatorie

* Observatie: Un adolescent repartizat randomizat pentru a i se administra Quinsair 240 mg de doua ori pe zi
2 Diferenta de tratament pentru Quinsair minus SIT, sau raportul riscului pentru Quinsair/SIT.

¢ Non-inferioritatea a fost testata utilizand o limita predefinita, fixa, de non-inferioritate, de 4% in ziua 28 a

Pacientii care au terminat Studiul 209 (Faza principald) au putut continua cu Faza de extensie pentru
3 cicluri de tratament suplimentare (28 zile de tratament cu Quinsair 240 mg de doud ori pe zi urmate
de 28 zile fara tratament). Un numar total de 88 pacienti au utilizat cel putin 1 doza de Quinsair in
cadrul studiului 209 (Faza de extensie); dintre acestia, la 32 pacienti s-a administrat SIT iar la

56 pacienti s-a administrat Quinsair in cadrul Fazei principale. In timpul Fazei de extensie,
modificarea mediei celor mai mici patrate (CMMP) pentru procentul VEF, anticipat a fost cuprinsa
intre 4,83% si 1,46% pe parcursul a 3 cicluri de tratament suplimentare. Pentru subgrupul de pacienti
carora li s-a administrat SIT in timpul Fazei principale si care au trecut la Quinsair in cadrul Fazei de
extensie, ameliorarea procentului VEF, a fost mai pronuntata in cazul Quinsair, comparativ cu SIT
(modificarea mediei CMMP pentru procentul VEF, anticipat in cazul tratamentului cu SIT a fost
cuprinsa intre 0,97% si 3,60% pe parcursul ciclurilor terapeutice 1 - 3 si intre 4,00% si 6,91% pe
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parcursul ciclurilor 4 - 6 in cazul tratamentului cu Quinsair). Pentru subgrupul de pacienti carora li s-a
administrat Quinsair pe parcursul fazelor principald si de extensie (si anume ciclurile 1 - 6),
modificarea mediei celor mai mici patrate (CMMP) pentru procentul VEF, anticipat a fost cuprinsa
intre 3,6% si 4,6% cu exceptia ciclului 6, in care a fost apropiata de valoarea initiald (-0,15%).
Procentul pacientilor carora li s-a administrat Quinsair pe parcursul fazelor principald si de extensie a
Studiului 209 cu valoarea maxima a CMI a levofloxacinei pentru tulpinile de P. aeruginosa mai mare
de 1 pg/ml a fost similara la sfarsitul tratamentului, in timpul ciclurilor 1 si 3 ale Fazei principale
(76,6% pana la 83,3%) si la sfarsitul tratamentului, Intre ciclurile 4 si 6 ale Fazei de extensie (77,8%
pana la 87,5%).

Pentru administrarea Quinsair in cadrul studiilor clinice descrise mai sus s-a utilizat sistemul de
nebulizare Zirela.

Studiile in vitro in care s-a utilizat Quinsair impreuna cu sistemul de nebulizare Zirela au demonstrat
urmatoarele caracteristici de distributie a medicamentului: diametrul aerodinamic median masic
(distributia picaturii dupa dimensiuni): 3,56 micrometri (deviatia geometrica standard 1,51); rata de
distributie a medicamentului: 24,86 mg/minut (deviatie standard, DS 4,05) iar medicamentul total
distribuit: 236,1 mg (DS 7,1).

Copii si adolescenti

In cadrul studiilor 204, 207 si 209, modificarea relativa a procentului VEF, anticipat de la momentul
initial pana la sfarsitul tratamentului, 1n ciclul 1, a fost similara la adolescentii cu FC (cu varsta
cuprinsa intre > 12 si < 18 ani si greutate corporald > 30 kg) cérora li s-a administrat Quinsair 240 mg
de doua ori pe zi cu cea de la adulti. Eficacitatea nu a fost evaluata la 14 copii cu FC (cu varsta
cuprinsa intre > 6 si < 12 ani) si 13 adolescenti cu FC (cu varsta cuprinsa Intre > 12 si < 17 ani) care au
participat la Studiul 206.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Quinsair la toate subgrupele de copii si adolescenti in fibroza chistica (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima (C,,.,) a levofloxacinei dupa administrarea prin inhalare a fost atinsa
dupa aproximativ 0,5 - 1 ora de la administrarea dozei.

Administrarea repetata a Quinsair in doza de 240 mg de doua ori pe zi pe cale inhalatorie duce la o
expunere sistemica la levofloxacind cu aproximativ 50% mai mica decat cea observata ca urmare a
administrarii unor doze comparabile pe cale sistemica (vezi Tabelul 3). Cu toate acestea, existd o
variabilitate 1n ceea ce priveste expunerile sistemice observate, ceea ce inseamna ca, in cazul
administrarii unor doze comparabile, concentratiile plasmatice ale levofloxacinei se pot incadra 1n
intervalul de concentratii observate la administrarea pe cale sistemica.

Tabelul 3: Comparatia parametrilor farmacocinetici medii (DS) ai levofloxacinei in cazul
administririi prin inhalare a Quinsair in doze repetate la pacientii cu FC si dupa
administrarea levofloxacinei pe cale orala si intravenoasa la voluntari adulti sanatosi

Quinsair Levofloxacina administrata sistemic
Parametru
farmacocinetic Inhalatie 240 mg Oral 500 mg i.v. 500 mg

BID QD* QDb*

Cnax (ng/ml) 2,4 (1,0) 5,7(1.4) 6,4 (0.8)
ASCg.24) (Lgeh/ml) 20,9 (12,5) 47,5 (6,7) 54,6 (11,1)
i.v.= intravenos; QD = quaque die (o data pe zi); BID = bis in die (de doua ori pe zi)
* Valoarea anticipatd din analiza FC a populatiei la pacientii cu FC
** Barbati sdnatosi cu varsta cuprinsd intre 18-53 ani
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Concentratii crescute de levofloxacind au fost observate n sputd ca urmare a administrarii unei doze
de Quinsair 240 mg de doua ori pe zi la pacientii cu FC. Dupa administrarea dozei, concentratiile
medii in sputa au fost de aproximativ 500-1900 ug/ml, adica de aproximativ 400-1700 ori mai mari
decét cele observate in ser.

Distributie

Aproximativ 30 - 40% din levofloxacind este legatd de proteinele plasmatice. Volumul aparent mediu
de distributie al levofloxacinei in ser este de aproximativ 250 1 ca urmare a administrarii Quinsair
240 mg de doua ori pe zi prin inhalare.

Metabolizare

Levofloxacina este metabolizata in foarte micd masura, metabolitii fiind dimetil-levofloxacina si
levofloxacina N-oxid. Acesti metaboliti reprezintd < 5% din doza administratd pe cale sistemica si
sunt eliminati prin urina. Levofloxacina este stereochimic stabild si nu sufera inversiune chirala.

Eliminare

Levofloxacina este absorbita pe cale sistemica dupa administrarea prin inhalare de Quinsair si este
eliminata similar levofloxacinei administrate sistemic. Dupd administrarea pe cale orala si
intravenoasa, levofloxacina se elimina relativ lent din plasma (t,,: 6 - 8 ore). Timpul de injumatatire
plasmatica al levofloxacinei dupd administrarea prin inhalare de Quinsair este de aproximativ

5 — 7 ore. Eliminarea are loc in principal pe cale renald (> 85% din doza dupa administrarea pe cale
orald sau intravenoasd). Clearance-ul mediu aparent total al levofloxacinei la nivelul organismului,
dupa administrarea sistemica a unei doze unice de 500 mg, a fost de 175 +/- 29,2 ml/min. Clearance-ul
aparent (CI/F) al levofloxacinei dupd administrarea prin inhalare a Quinsair 240 mg de doua ori pe zi
este de 31,8 +/- 22,4 1/ora.

Liniaritate

Dupa administrare pe cale sistemicd, levofloxacina prezintd o farmacocinetica lineara, in cadrul unui
interval de doze cuprinse intre 50 mg si 1000 mg.

Pacienti cu insuficientd renala

Nu au fost studiate efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii levofloxacinei administrata
prin inhalare. Cu toate acestea, nu au fost efectuate ajustari ale dozelor in studiile clinice cu Quinsair,
ceea ce a permis includerea pacientilor cu insuficienta renala ugoard pana la moderata (clearance-ul
estimat al creatininei > 20 ml/min prin utilizarea formulei Cockcroft-Gault la pacienti adulti si

> 20 ml/min si 1,73 m? prin utilizarea formulei Schwartz in cazul pacientilor cu varsta < 18 ani).
Studiile care utilizeazd administrarea sistemica a levofloxacinei demonstreaza ca farmacocinetica
levofloxacinei este modificatd de insuficienta renald; In cazul in care functia renala este redusa
(clearance-ul estimat al creatininei < 50 ml/min), eliminarea renala si clearance-ul sunt scazute, iar
timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este crescut.

Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozelor de Quinsair la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata. Cu toate acestea, Quinsair nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu

insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 20 ml/min, vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu Quinsair la pacientii cu insuficientd hepaticd. Avand in
vedere importanta limitatd a metabolizarii hepatice a levofloxacinei, nu se anticipeaza ca
farmacocinetica acesteia sa fie influentata de insuficienta hepatica.
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Quinsair la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite
(vezipct. 4.1 51 4.2).

Farmacocinetica levofloxacinei dupa administrarea prin inhalare a Quinsair 240 mg de doua ori pe zi a
fost investigata la pacientii copii si adolescenti cu FC, cu varsta de cel putin 12 ani si cu greutate
corporald > 30 kg. Un model FC populational bazat pe un numar limitat de probe a stabilit ca, dupa

28 zile de tratament, concentratiile plasmatice ale levofloxacinei au fost comparabile intre pacientii
copii, adolescenti si adulti. In cadrul studiului 207, la adulti au fost observate concentratii in sputimai
mari, comparativ cu cele observate la copii si adolescenti; in cadrul studiului 209, concentratiile in
sputd au fost similare la pacientii adulti, copii si adolescenti.

In plus, in cadrul Studiului 206 au fost evaluati parametrii farmacocinetici in cazul dozelor de
levofloxacina administrate in functie de greutatea corporald, prin inhalare, o data pe zi, timp de 14 zile,
la copii si adolescenti cu FC (cu varsta cuprinsd Intre > 6 si < 12 ani, n = 14 si Intre > 12 51 < 17 ani,

n = 13). La pacientii cu greutatea corporala cuprinsa intre 22 si 30 kg s-a administrat doza de
levofloxacina 180 mg pe zi iar la pacientii cu greutatea corporald > 30 kg s-a administrat doza de
levofloxacina 240 mg pe zi. Din punct de vedere farmacocinetic, administrarea dozelor in functie de
greutatea corporala a determinat o expunere comparabild in sputa si ser in intervalul de varsta (intre

7 si 16 ani) si greutate (22 si 61 kg) observat in cadrul studiului. Din punct de vedere farmacocinetic,
expunerile serice au fost similare atunci cand s-au efectuat comparatii Intre copiii la care s-a
administrat o schema terapeutica in functie de greutate si adultii la care s-a administrat

Quinsair 240 mg o data pe zi. La copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 7 si 16 ani, din punct de
vedere farmacocinetic, expunerea in sputé a fost de aproximativ o treime din expunerea observata la
adulti.

Pacienti varstnici (cu varstd > 65 ani)

Nu a fost studiatd farmacocinetica levofloxacinei administratd prin inhalare la varstnici. Dupa
administrarea pe cale sistemica, nu au existat diferente semnificative ale farmacocineticii
levofloxacinei intre subiectii tineri si cei varstnici, cu exceptia celor legate de scaderile clearance-ului
creatininei, in functie de varsta.

Diferente intre sexe

Rezultatele analizei farmacocinetice a populatiei dupa administrarea Quinsair nu au evidentiat
diferente intre sexe in ceea ce priveste expunerea sistemica la levofloxacina.

Diferente legate de rasa

Nu au fost studiate efectele rasei asupra farmacocineticii levofloxacinei administrata prin inhalare.
Dupa administrarea pe cale sistemica, efectul rasei asupra farmacocineticii levofloxacinei a fost
examinat pe baza unei analize de covarianta a datelor provenite de la 72 subiecti: 48 de rasa
caucaziand si 24 de alta rasa. Clearance-ul aparent total la nivelul organismului si volumul aparent de
distributie nu au fost influentate de rasa subiectilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doza unica, toxicitatea dupa doze repetate, potentialul carcinogen, toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

S-a demonstrat cé fluorochinolonele provoaca artropatie la nivelul articulatiilor care suporta greutatea
la animalele tinere. Similar altor fluorochinolone, levofloxacina a prezentat efecte asupra cartilajelor
(formare de vezicule si aparitie de cavititi) la sobolan si cdine. Aceste rezultate au fost mai evidente la
animalele tinere.
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Levofloxacina nu a indus mutatii genetice la nivelul celulelor bacteriene sau de mamifer, dar a indus
aberatii cromozomiale in vitro, la nivelul celulelor pulmonare de hamster chinezesc. Aceste efecte pot
fi atribuite inhibarii topoizomerazei II. Testele in vivo (testele pe micronuclei, testele privind
schimburile de cromatide surori, sinteza neprogramata de ADN, letalitate dominantd) nu au aratat
niciun potential genotoxic. Studii efectuate la gsoarece au aratat ca levofloxacina are activitate
fototoxica numai la doze foarte mari. Levofloxacina nu a demonstrat potential genotoxic intr-un test
de fotomutagenitate si a redus dezvoltarea tumorala intr-un test de fotocarcinogenitate.

Levofloxacina nu a determinat afectarea fertilitatii sau a functiei de reproducere la sobolan, iar
singurul sau efect asupra fetusilor a fost intarzierea maturizarii, ca rezultat al toxicitatii materne.

Studiile non-clinice efectuate cu levofloxacind administrata prin inhalare nu au evidentiat niciun risc
special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei
(respiratorii), toxicitatea dupa doza unica si toxicitatea dupa doze repetate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorurad de magneziu hexahidrat
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Acest medicament nu necesita conditii
de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola cu capacitatea de 3 ml din polietilena de densitate joasa.

Quinsair este furnizat sub forma de ambalaj pentru 28 zile (acesta cuprinde o cutie de carton interioara
cu 56 (14 plicuri cu 4) fiole) sau pentru 4 zile (contine 8 (plicuri cu 4) fiole). Cutia de carton exterioara
contine si un nebulizator Zirela ambalat in propria cutie de carton, cu informatiile de utilizare furnizate
de catre producator.

Nu toate marimile de ambalaj vor fi comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Numai pentru o singura utilizare. Dupa deschiderea unei fiole, continutul acesteia trebuie utilizat
imediat. Orice produs neutilizat trebuie eliminat.

Quinsair trebuie administrat prin inhalare in decurs de 5 minute, impreuna cu nebulizatorul Zirela
special conceput pentru medicamentul Quinsair si cu generatorul de aerosoli Zirela, conectati la o
unitate de control eBase sau la o unitate de control rapid eFlow (vezi pct. 4.2). Quinsair nu trebuie
utilizat cu niciun alt tip de nebulizator sau generator de aerosoli.
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Mai jos sunt furnizate instructiuni de baza privind utilizarea. Mai multe instructiuni detaliate sunt
disponibile 1n prospect si in Instructiunile de utilizare a dispozitivului, furnizate de catre producator.

Se rastoarna Intregul continut al unei fiole in rezervorul pentru medicament al nebulizatorului Zirela.
Se inchide rezervorul pentru medicament aliniind clapetele capacului de medicament cu fantele
rezervorului. Se apasa in jos si se rasuceste capacul in sensul acelor de ceasornic, pana la capat.
Pacientul trebuie sa stea In ortostatism, in pozitie relaxata. Tinand de manerul aparatului, se apasa si se
mentine apasat butonul deschis/inchis pe dispozitivul de control timp de cateva secunde. Dispozitivul
de control va emite un ,,bip” o singura data si lumina va deveni verde. Dupé céteva secunde, vaporii de
aerosoli Incep s patrunda in camera de aerosoli a nebulizatorului Zirela. Tinand de manerul
aparatului, se introduce piesa bucala in gura pacientului, asigurandu-se faptul ca buzele acestuia sunt
lipite in jurul piesei bucale. I se solicita pacientului sa inhaleze si sa elimine aerul prin piesa bucala
pana la terminarea tratamentului. Atunci cand tratamentul s-a terminat, dispozitivul de control va
emite un ,,bip” de doua ori. Se deconecteaza dispozitivul de control si se demonteaza nebulizatorul
pentru spalare si dezinfectie.

Nu se introduc alte medicamente in nebulizatorul Zirela.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/973/001

EU/1/14/973/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 martie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 februarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Adare Pharmaceuticals S.r.1.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

22



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA CARE CONTINE O CUTIE INTERIOARA CU
56 (14 PLICURI CU 4) FIOLE SAU 8 (2 PLICURI CU 4) FIOLE SI UN NEBULIZATOR
»ZIRELA”

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator

levofloxacind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine levofloxacind hemihidrat echivalent cu
levofloxacina 100 mg. Fiecare fiola contine levofloxacina 240 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de magneziu hexahidrat si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat prin nebulizator

56 (14 plicuri cu 4) fiole
8 (2 plicuri cu 4) fiole

Acest ambalaj contine si nebulizatorul Zirela.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare prin inhalare.

Numai pentru o singura utilizare. Dupa deschidere, a se utiliza imediat.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/973/001 56 (14 plicuri cu 4) fiole
EU/1/14/973/002 8 (2 plicuri cu 4) fiole

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON INTERIOARA CARE CONTINE 56 (14 PLICURI CU 4) FIOLE

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator

levofloxacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine levofloxacind hemihidrat echivalent cu
levofloxacina 100 mg. Fiecare fiola contine levofloxacina 240 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

clorurda de magneziu hexahidrat si apa pentru preparate injectabile

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat prin nebulizator

56 (14 plicuri cu 4) fiole

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

Numai pentru o singura utilizare. Dupa deschidere, a se utiliza imediat.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/973/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PLIC CARE CONTINE 4 FIOLE

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator

levofloxacina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine levofloxacind hemihidrat echivalent cu
levofloxacina 100 mg. Fiecare fiola contine levofloxacina 240 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

clorurda de magneziu hexahidrat si apa pentru preparate injectabile

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat prin nebulizator

4 fiole

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

Numai pentru o singura utilizare. Dupa deschidere, a se utiliza imediat.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE
EXP

Lot/EXP: A se vedea pe partea din spate

30




9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

Lot/EXP: A se vedea pe partea din spate

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator
levofloxacind
Administrare prin inhalare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2.4 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Quinsair 240 mg solutie de inhalat prin nebulizator
levofloxacina

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Quinsair si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Quinsair
Cum sa utilizati Quinsair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Quinsair

Continutul ambalajului si alte informatii

SR PN

1. Ce este Quinsair si pentru ce se utilizeaza

Quinsair contine un medicament antibiotic numit levofloxacina. Acesta apartine unui grup de
antibiotice numit fluorochinolone.

Quinsair este utilizat pentru tratamentul infectiilor pulmonare cauzate de Pseudomonas aeruginosa la
pacientii adulti cu fibroza chistica. Este un medicament antibiotic care este respirat (inhalat) direct in
plamani, unde distruge bacteriile care provoaca infectia. Ajutd la imbunatatirea respiratiei la
persoanele cu fibroza chistica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Quinsair

Nu utilizati Quinsair

- daca sunteti alergic la levofloxacina, orice alte antibiotice chinolone, cum sunt moxifloxacina,
ciprofloxacina sau ofloxacin, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

- daca ati avut vreodatd o problema la nivelul tendoanelor (inflamatie a unui tendon sau rupere
a unui tendon) in timpul tratamentului cu un antibiotic din grupul chinolonelor sau
fluorochinolonelor

- daca aveti epilepsie

- daca sunteti gravida sau alaptati

Atentionari si precautii

Inainte sa luati acest medicament

Nu trebuie sa luati medicamente antibacteriene pe baza de fluorochinolone/chinolone, inclusiv
Quinsair, daca ati manifestat orice reactie adversa grava in trecut cand ati luat o chinolona sau
fluorochinolona. In aceasti situatie, trebuie sa informati medicul cat mai curand posibil.
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In timp ce luati acest medicament

Pot aparea rar durere si umflare a articulatiilor si inflamatie sau ruptura a tendoanelor. Riscul
dumneavoastra este crescut daca sunteti o persoand varstnica (cu varsta peste 60 de ani), vi s-a efectuat
un transplant de organ, aveti probleme la rinichi sau sunteti tratat cu corticosteroizi. Pot aparea
inflamatie si rupturi ale tendoanelor in primele 48 de ore de tratament si chiar timp de pana la mai
multe luni dupa oprirea tratamentului cu Quinsair. La primul semn de durere sau inflamatie a unui
tendon (de exemplu la nivelul gleznei, incheieturii mainii, cotului, umarului sau genunchiului), incetati
administrarea Quinsair, contactati-1 pe medicul dumneavoastra gi mentineti zona dureroasa in repaus.
Evitati orice efort care nu este necesar, deoarece acest lucru poate duce la cresterea riscului unei
rupturi de tendon.

Inainte sa utilizati Quinsair spuneti medicului dumneavoastra

daca aveti sau daca ati avut vreodata oricare dintre urmatoarele:

- Reactii adverse grave, prelungite, invalidante si potential ireversibile
Medicamentele antibacteriene pe baza de fluorochinolone/chinolone, inclusiv Quinsair, au fost
asociate cu reactii adverse foarte rare, dar grave, unele dintre ele de duratd (continuand timp de
mai multe luni sau ani), invalidante sau potential ireversibile. Acestea includ durere de tendon,
muschi si articulatii la nivelul membrelor superioare si inferioare, dificultiti de mers, senzatii
anormale, cum sunt senzatie de intepaturd, furnicaturi, senzatie de gadilat, senzatie de amorteala
sau arsura (parestezie), tulburari senzoriale, incluzand afectarea vederii, gustului si mirosului,
precum si afectarea auzului, depresie, afectarea memoriei si a concentrérii, oboseala severa si
tulburari severe ale somnului.
Daca manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse dupa ce luati Quinsair, contactati-1 imediat
pe medicul dumneavoastra inainte de a continua tratamentul. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra veti decide cu privire la continuarea tratamentului, ludnd in considerare si un
antibiotic din alta clasa.

- Probleme severe cu rinichii

- O reactie alergica severd. Simptomele sunt enumerate la pct. 4.

- Reactii severe pe piele
Daca vi se administreaza Quinsair, puteti dezvolta o reactie severa pe piele, cum este formarea
de vezicule sau aparitia de leziuni. Spuneti medicului dumneavoastrd daca observati orice reactii
pe piele dupa utilizarea Quinsair.

- Probleme cu ficatul. Simptomele sunt enumerate la pct. 4.

- Anomalii ale ritmului batdilor inimii
Quisair poate cauza modificari ale ritmului batéilor inimii, in special daca luati orice
medicamente pentru tratamentul problemelor de inima sau al concentratiilor scazute de potasiu
sau magneziu 1n sdnge. Femeile care iau acest tipuri de medicamente au o probabilitate mai
mare de a fi afectate. Daca aveti palpitatii sau batai neregulate ale inimii In timp ce utilizati
Quinsair, trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

- Crize convulsive si convulsii
Antibioticele chinolone, inclusiv Quinsair, pot cauza crize convulsive sau convulsii (atacuri).
Daca se Intdmpla acest lucru, opriti utilizarea Quinsair si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- Depresie sau probleme psihice
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Leziuni ale nervilor

Puteti manifesta rar simptome de leziuni ale nervilor (neuropatie), cum sunt durere, senzatie de
arsurd, furnicaturi, senzatie de amorteald si/sau slabiciune, in special la nivelul labelor
picioarelor sau al mainilor si bratelor. Daca se intdmpla acest lucru, incetati sa luati Quinsair si
informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra, pentru a preveni aparitia unei afectiuni potential
ireversibile.

O boala care provoaca slabiciune musculara si oboseala, numitd miastenia gravis.

Inflamatie a unui tendon care provoacd durere, rigiditate si/sau umflare a articulatiilor
(tendinita).

Daca ati avut dificultati de respiratie dupa administrarea Quinsair, care poate varia in intensitate
de la usoara la severa (bronhospasm).

Tuse cu sange sau mucus cu pete de sange la nivelul cailor respiratorii.

Deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza

Antibioticele chinolone, cum este Quinsair, pot determina ca pacientii cu deficit de glucoza-6-
fosfat-dehidrogenaza (o boald ereditara rard) sa fie predispusi la complicatii ale sangelui care sa
duca la crestere brusca a temperaturii corpului, ingilbenire a pielii si a mucoaselor, urina inchisa
la culoare, paloare, oboseala, respiratie greoaie, rapida si puls slab, rapid. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca aveti orice intrebari in legatura cu acest lucru.

Diabet zaharat

Antibioticele chinolone, inclusiv Quinsair, pot provoca concentratii prea mari sau prea mici ale
glucozei in sange. Daca aveti diabet zaharat, trebuie sd va monitorizati cu atentie concentratiile
de glucoza in sange.

Diaree

Puteti dezvolta diaree in timpul sau dupa tratamentul cu Quinsair. Dacé aceasta devine severa
sau persistentd, sau daca observati sdnge in scaun, trebuie sa opriti imediat utilizarea Quinsair si
sd discutati cu medicul dumneavoastra. Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareei
fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra

Rezistenta la antibiotice

In timp, bacteriile pot deveni rezistente la tratamentul cu un antibiotic. Acest lucru inseamna ci
Quinsair nu trebuie utilizat pentru prevenirea infectiilor pulmonare. Medicamentul trebuie
utilizat numai pentru tratamentul infectiilor pulmonare cauzate de Pseudomonas aeruginosa.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice preocupari sau intrebari in legatura cu
acest lucru.

Suprainfectii
Uneori, tratamentul prelungit cu antibiotice poate insemna aparitia unei alte infectii provocate

de o alta bacterie care nu este afectatd de antibiotic (suprainfectie). Discutati cu medicul
dumneavoastra daca aveti orice preocupari sau intrebari privind acest lucru si utilizarea
Quinsair.

Probleme de vedere
Daca observati orice modificari ale vederii sau orice probleme cu ochii in timp ce utilizati
Quinsair, contactati imediat un medic oftalmolog.

Fotosensibilitate

Quinsair poate face ca pielea dumneavoastra s fie mai sensibila la lumina. Trebuie sa evitati
expunerea prelungitad sau intensa la lumina puternica a soarelui si nu trebuie sa faceti bai de
soare sau sd utilizati orice alte lampi UV in timpul tratamentului cu Quinsair si timp de 48 ore
dupa oprirea tratamentului.
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Rezultate false ale analizelor

Anumite analize (de exemplu cele pentru confirmarea tuberculozei sau controlul privind
utilizarea unor analgezice puternice) pot da rezultate false in timp ce urmati tratamentul cu
Quinsair.

daca ati fost diagnosticat cu o largire sau ,,umflare” a unui vas mare de sange (anevrism aortic
sau anevrism al unui vas periferic mare).

daca ati avut un episod anterior de disectie de aorta (o ruptura in peretele aortei).

Ati fost diagnosticat cu scurgeri la nivelul valvelor inimii (regurgitare la nivelul unei valve
cardiace)

Aveti antecedente familiale de anevrism aortic sau de disectie de aorta sau boald congenitala de
valva cardiaca sau alti factori de risc sau afectiuni predispozante (de exemplu, tulburari ale
tesutului conjunctiv, cum ar fi sindromul Marfan sau sindromul Ehlers-Danlos — forma
vasculara, sindromul Turner ori sindromul Sjorgen — o boald inflamatoare autoimuna sau
tulburari vasculare, cum ar fi arteritd Takayasu, arterita cu celule gigante, boala Behcet, tensiune
arteriald mare sau ateroscleroza cunoscutd, poliartrita reumatoidd — o boala a articulatiilor sau
endocarditd — o infectie a inimii).

Daca simtiti brusc dureri severe in abdomen, in piept sau in spate, care pot fi simptome asociate cu
disectia si anevrismul de aorta, mergeti imediat la un serviciu de urgenta. Este posibil sa fiti expus
unui risc crescut daca sunteti tratat cu corticosteroizi cu administrare sistemica.

Daca incepeti sd aveti brusc dificultati la respiratie, mai ales cand sunteti intins pe pat, sau observati ca
vi se umfla gleznele, picioarele sau abdomenul sau va apar palpitatii ale inimii (senzatia ca inima bate
rapid sau neregulat), trebuie sa contactati imediat un medic.

Copii si adolescenti
Quinsair nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista
informatii suficiente privind utilizarea la aceasta grupa de varsta.

Quinsair impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceste medicamente pot interfera cu efectele Quinsair.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

Antagonisti ai vitaminei K, cum este warfarina (utilizatd pentru a preveni aparitia cheagurilor
de sange). Administrarea acestor medicamente impreuna cu Quinsair poate duce la cresterea
sangerarilor. Poate fi necesar ca medicul sa va efectueze analize de sange periodice pentru a
controla cat de bine se poate coagula sangele dumneavoastra.

Teofilina (utilizatd pentru tratamentul problemelor respiratorii) sau medicamente
antiinflamatorii nesteriodiene (AINS) cum sunt fenbufen, acid acetilsalicilic (o substanta
prezenta in multe medicamente utilizate pentru calmarea durerii si scaderea febrei, dar si pentru
prevenirea coagularii sangelui) sau ibuprofen. Administrarea Quinsair in acelasi timp cu aceste
medicamente ar putea creste riscul de aparitie a unei crize convulsive (convulsii).

Medicamente cum este probenecid (utilizat pentru prevenirea gutei) sau cimetidina (utilizat
pentru tratamentul ulcerelor). Utilizarea Quinsair in acelasi timp cu aceste medicamente poate
afecta modul in care rinichii dumneavoastra elimind medicamentul, fapt deosebit de important
daca aveti probleme cu rinichii.
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- Ciclosporina (utilizata dupa transplante de organ) sau medicamente care afecteaza bataile
inimii (cum sunt antiaritmice, antidepresive triciclice, antibiotice macrolide sau antipsihotice).
Quinsair poate interfera cu efectele acestor medicamente. Medicul dumneavoastra va va explica
mai mult.

Sarcina si alaptarea

Quinsair nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau alaptarii. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca
ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida adresati-vd medicului pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Quinsair va poate face sa va simtiti ametit, obosit sau slabit, sau va poate provoca probleme cu
vederea. Daca vi se Intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje sau aparate.

3. Cum sa utilizati Quinsair

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Ce cantitate utilizez?
Inhalati continutul unei fiole (240 mg) de doui ori pe zi, utilizind sistemul de nebulizare Zirela.
Sunt necesare aproximativ 5 minute pentru a inhala medicamentul prin nebulizator.

Cand il utilizez?

Inhalarea Quinsair la aceeasi ora, in fiecare zi, va va permite sa va amintiti cand trebuie sa luati
medicamentul. Inhalati medicamentul dupd cum urmeaza:

- 1 fiold dimineata, utilizand nebulizatorul Zirela

- 1 fiola seara, utilizand nebulizatorul Zirela

Cel mai bine este sa lasati un interval de circa 12 ore intre doze.

Cat timp 1l utilizez?

Utilizati Quinsair 1n fiecare zi, timp de 28 zile, apoi faceti o pauza de 28 zile, in care nu veti inhala
deloc Quinsair. Apoi continuati cu un alt ciclu de tratament.

Este important sa continuati sa utilizati medicamentul de doua ori pe zi, in timpul tratamentului de
28 zile si sa mentineti ciclul de 28 zile cu tratament, 28 zile fara tratament, atata timp cat va spune
medicul dumneavoastra.

Repetati ciclul

(7 x>

CU Quinsair FARA Quinsair
Utilizati medicamentul Nu utilizati
de doua ori pe zi, timp de medicamentul timp de
28 zile 28 zile

Daca prezentati dificultiti respiratorii in timp ce utilizati Quinsair, ce alt medicament va poate
prescrie medicului dumneavoastra?

Daca prezentati dificultati respiratorii dupa ce ati utilizat Quinsair, medicul dumneavoastra va poate
prescrie un tratament inhalator care contine un medicament bronhodilatator (de exemplu salbutamol).
Inhalati acest medicament 1n intervalul cuprins intre cel putin 15 minute si pana la 4 ore inainte de
doza urmatoare de Quinsair.
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Ce se intampla daca utilizez tratamente inhalatorii diverse si alte tratamente pentru fibroza
chistica

Daca utilizati diferite tratamente inhalatorii si alte tratamente pentru fibroza chistica, se recomanda sa
folositi medicamentele in urmatoarea ordine:

Bronhodilatatoare;

Alfa-dornaza

Tehnici de mentinere a permeabilitatii cdilor respiratorii

Quinsair

Corticosteroizi cu administrare prin inhalare

SR

Cum trebuie sa il utilizez

Quinsair trebuie administrat prin inhalare, utilizind nebulizatorul Zirela (care include un generator
de aerosoli Zirela). Acesta trebuie conectat la o unitate de control eBase sau la o unitate de control
rapid eFlow.

Informatii importante inainte de a incepe

- Fiecare fiola este numai pentru o singura utilizare. Dupi deschiderea unei fiole, continutul
acesteia trebuie utilizat imediat.

- Nu utilizati Quinsair daca observati ca plicul sigilat din folie laminata sau fiolele au fost
desigilate.

- Nu utilizati Quinsair daca observati ca solutia este tulbure sau prezinta particule.

- Nu amestecati Quinsair cu alte medicamente in nebulizatorul Zirela.

- Nu introduceti alte medicamente in afara Quinsair Tn nebulizatorul Zirela.

- Nu incercati sa inhalati Quinsair utilizand un alt tip de nebulizator.

- Inainte de a incepe tratamentul, verificati daca sistemul de nebulizare Zirela functioneaza
adecvat.

- Nu inghititi lichidul din fiola.

Cititi cu atentie instructiunile de utilizare furnizate de catre producator impreuna cu nebulizatorul

Zirela.

Cum pregatesc sistemul de nebulizare pentru a inhala medicamentul?

Pastrati la loc sigur instructiunile de utilizare a Zirela deoarece acestea va ofera detalii complete
privind asamblarea dispozitivului.

1)  Asigurati-vi ci nebulizatorul Zirela este pozitionat pe o suprafata plata si stabila.

2)  Turnati intreg continutul unei fiole in rezervorul pentru medicament al nebulizatorului Zirela
(Figura 1). Asigurati-va cd ati golit complet fiola, lovind-o usor de marginea rezervorului, daca
este necesar.

Rezervor pentru medicament

Figura 1
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3)

inchideti rezervorul pentru medicament aliniind clapetele capacului de medicament cu
fantele rezervorului (a). Apasati in jos si rdsuciti capacul in sensul acelor de ceasornic, pana la
capat (b, Figura 2).

Clapeta

Fanta clapetei

Figura 2

Cum utilizez sistemul de nebulizare Zirela?

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

Atunci cind incepeti tratamentul, stati In pozitie verticald, relaxata.

Tinand de manerul aparatului, apdsati si mentineti apasat butonul deschis/inchis de pe
dispozitivul de control timp de cateva secunde. Veti auzi un ,,bip” si lumina va deveni verde.

Dupai cateva secunde, vaporii de aerosoli incep si apara in camera de aerosoli a
nebulizatorului Zirela. Daca vaporii de aerosoli nu incep si apara, consultati instructiunile de
utilizare furnizate de producatorul Zirela pentru ajutor.

Tinidnd de manerul aparatului, introduceti piesa bucala in gura, asigurdndu-va cé buzele sunt
lipite in jurul piesei bucale (Figura 3).

Figura 3

Respirati normal (inhalati si eliminati aerul) prin piesa bucal. Incercati si nu respirati pe nas.
Continuati sa inhalati si sd eliminati aerul in mod confortabil, pana la terminarea tratamentului.
Sunt necesare aproximativ 5 minute pentru a inhala medicamentul prin nebulizator.

Atunci cind a fost administrata intreaga cantitate de medicament, veti auzi doud ,,bip-uri”,
ceea ce Inseamna ca tratamentul este complet.

Dupa terminare, deschideti capacul medicamentului pentru a va asigura cd a fost utilizata
intreaga cantitate de medicament. Este posibil ca unele picaturi de medicament sd raméana la
partea inferioara a rezervorului, la terminarea tratamentului. Acest lucru este normal. Cu toate
acestea, dacd au ramas mai mult de cateva picaturi, repuneti la loc capacul medicamentului si
reincepeti tratamentul de la pasul 1.
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8)  Dupa terminarea tratamentului, deconectati dispozitivul de control si demontati nebulizatorul
pentru spalare si dezinfectie. In instructiunile de utilizare furnizate de catre producator veti gasi
detalii complete privind spalarea si dezinfectia.

Ce se intimpla daca este necesar si opresc tratamentul inainte de a termina?

Daca, indiferent de motiv, trebuie sa opriti tratamentul Tnainte ca acesta sa se fi terminat, apasati si
mentineti apasat butonul pornit/oprit al unitatii de control, timp de o secunda. Dupa ce aceasta s-a oprit
complet si cand sunteti pregatit sa reincepeti, apasati din nou si mentineti apdsat butonul pornit/oprit
timp de o secunda. Tratamentul va reincepe. Trebuie sd inhalati si s eliminati aerul prin piesa bucala,
ca mai Tnainte.

Cum si cind trebuie s inlocuiesc nebulizatorul Zirela?
Un nebulizator trebuie utilizat pentru un ciclu de tratament de 28 zile. Consultati instructiunile de
utilizare furnizate de producator pentru recomandari privind spalarea si pastrarea.

Daca utilizati mai mult Quinsair decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult Quinsair decét trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa manifestati simptome cum sunt batéile neregulate ale inimii, care trebuie verificate de
medicul dumneavoastrd. Daca inghititi continutul unei fiole, nu va ingrijorati dar spuneti medicului cat
mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Quinsair

Daca uitati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte, atata timp cat existd un interval de 8 ore
inainte de inhalarea urmatoarei doze. Totusi, dacé se apropie ora la care trebuie sa luati doza
urmatoare, nu mai luati doza omisa.

Nu inhalati continutul a mai mult de o fiola pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa utilizati Quinsair
Nu Incetati sa utilizati Quinsair Tnainte de a discuta cu medicul, deoarece infectia dumneavoastra de
plamani se poate agrava.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

Solicitati imediat tratament medical de urgenta daca observati o reactie alergica severa dupa

inhalarea Quinsair. Simptomele includ:

- Senzatie de mancarime si de caldurd pe intreg corpul - afecteaza in special pielea capului, gura,
gatul, palmele sau talpile

- Respiratie suieratoare severa, sau respiratie zgomotoasa sau dificila

- Urticarie/eruptie urticariana trecatoare

- Umflare a buzelor, fetei, gatului sau limbii

- Paloare sau culoare gri a pielii

- Batai rapide ale inimii

- Lesin sau pierdere a constientei
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Opriti utilizarea Quinsair si spuneti imediat medicului dumneavoastra:
- daca prezentati durere, rigiditate si/sau umflare la nivelul articulatiilor
- daca aveti probleme cu ficatul. Simptomele includ:

- Pierdere a poftei de mancare

- Ingilbenire a pielii si a albului ochilor (icter)

- Urina Inchisd la culoare

- Maéncdrime

- Sensibilitate (durere) la nivelul stomacului (abdomenului)

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Tuse

- Senzatie anormala a gustului

- Oboseala, slabiciune si scadere a tolerantei la efort fizic

- Pierdere a poftei de mancare

- Respiratie dificila

- Modificari ale cantitatii si consistentei sputei/flegmei

- Tuse cu sdnge

- Scadere a volumului de aer care poate fi respirat intr-o secunda (testul VEF1 scazut)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Infectii fungice la nivelul vaginului

- Insomnie sau dificultati de somn

- Durere de cap

- Ameteli

- Tiuituri sau zgomote 1n urechi (tinitus)

- Modificare a vocii

- Senzatie de greata sau varsaturi

- Durere abdominala

- Diaree

- Constipatie

- Eruptie trecatoare pe piele

- Durere la nivelul articulatiilor sau muschilor

- Febra

- Rezultate anormale ale analizelor de sange (concentratii crescute ale anumitor enzime hepatice
sau ale bilirubinei in sange si valori scazute ale testelor functiei rinichilor)

- Valori scdzute ale testelor functiei plamanilor

- Cantitate crescutd sau scazuta de zahar (glucoza) in sange

- Sunete respiratorii anormale

Mai putin frecvente: pot afecta pané la 1 din 100 persoane

- Infectie fungica la nivelul gurii (infectie fungica orala)

- Numar scazut de celule rosii in sdnge (anemie) sau de celule care ajutd la coagularea sangelui
(plachete)

- Numar crescut sau scazut de celule albe 1n sdnge

- Senzatie de anxietate, neliniste sau agitatie si/sau depresie

- Scadere a senzatiei olfactive (mirosului)

- Senzatie de somnolenta

- Modificare a vederii

- Pierdere a auzului

- Batai rapide ale inimii

- Respiratie dificila

- Senzatie de voma

- Indigestie

- Eliminare de gaze

- Urticarie/eruptie urticariand trecdtoare si mancéarime

- Durere la nivelul peretelui toracic
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- Insuficienta renala

- Modificari ale ritmului batailor inimii

- Durere, senzatie de arsura, furnicaturi, senzatie de amorteala si/sau slabiciune la nivelul
membrelor (neuropatie)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, de asemenea, dupd administrarea de levofloxacina sub
forma de comprimate sau perfuzie intravenoasa, prin urmare este posibil ca acestea sa apara dupa
administrarea Quinsair:

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane
- Senzatie de confuzie sau nervozitate

- Tremuraturi

- Senzatie de ameteli, de rotire sau de lesin (vertij)

- Transpiratie In exces

Rare: pot afecta pana la 1 din 100 Opersoane

Halucinatii si/sau paranoia

- Senzatie de agitatie

- Vise neobisnuite sau cosmaruri

- Convulsii (atacuri)

- Senzatie de furnicaturi si/sau amorteala

- Palpitatii

- Tensiune arteriald mica

- Slabiciune musculara

- Sindrom asociat cu tulburari ale excretiei de apa si valori scazute ale sodiului (SIADH)

- Eruptie raspandita pe piele, temperatura corporald ridicata, cresteri ale enzimelor hepatice,
modificari ale parametrilor sdngelui (eozinofilie), ganglioni limfatici mariti si alte afectari ale
organelor (Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice)

- Zone bine demarcate, de culoare rosie, cu/fara vezicule

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

- Numar scédzut din toate tipurile de celule din sange

- Coma diabetica

- Probleme psihice severe (care 1n cazuri foarte rare pot duce la auto-vatamare)

- Durere, senzatie de arsurd, furnicéturi, senzatie de amorteala si/sau slabiciune la nivelul
membrelor (neuropatie)

- Miscari involuntare, contractii sau spasme musculare

- Lesin

- Dureri de cap pulsatile severe, cu pierdere a vederii

- Pierdere temporara a vederii

- Batai rapide sau anormale ale inimii

- Inflamatie a plamanilor

- Reactii severe la nivelul pielii, cum este aparitia de vezicule dureroase sau leziuni care pot
aparea la nivelul gurii, nasului sau vaginului

- Sensibilitate crescuta a pielii fatd de lumina solard sau UV (solariu sau alte lampi cu raze UV)

- Inflamatie a vaselor de sange

- Inflamatie a gurii sau buzelor

- Rupturi musculare rapide

- Inflamatie a unui tendon sau rupere a unui tendon

- Durere, inclusiv durere la nivelul spatelui, pieptului, bratelor si picioarelor

Cazuri foarte rare de reactii adverse la medicament, de durata (care au continuat timp de mai multe
luni sau ani) sau permanente, cum sunt inflamatii ale tendoanelor, ruptura de tendon, durere articulara,
durere la nivelul membrelor, dificultiti de mers, senzatii anormale, de exemplu senzatie de intepaturi,
furnicaturi, senzatia de gadilat, arsura, amorteald sau durere (neuropatie), oboseala, afectarea memoriei
si a concentrarii, efecte asupra sanatatii mintale (care pot include tulburari de somn, anxietate, atacuri
de panica, depresie si ideatie suicidara), precum si afectarea auzului, a vederii, a gustului si a mirosului
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au fost asociate cu administrarea antibioticelor pe bazd de chinolona si fluorochinolona, in unele
cazuri indiferent de factorii de risc preexistenti.

La pacientii care au utilizat fluorochinolone s-au raportat cazuri de largire si slabire a peretelui aortei
sau de fisurare a peretelui aortei (anevrisme si disectii), care pot duce la rupere si deces, precum si
cazuri de scurgeri la nivelul valvelor inimii. Vezi si pct. 2.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Quinsair
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe fiold, pe plicul laminat si pe cutii dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Fiecare fiola este numai pentru o singura utilizare. Dupa deschiderea unei fiole, continutul acesteia
trebuie utilizat imediat. Orice produs neutilizat trebuie eliminat. Repuneti orice fiole neutilizate,
nedeschise, inapoi in plic pentru a fi protejate de lumina.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. Acest medicament nu necesita conditii
de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Quinsair

- Substanta activa este levofloxacina. Fiecare fiola contine levofloxacina hemihidrat echivalent cu
levofloxacina 240 mg.

- Celelalte componente sunt clorurd de magneziu hexahidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Quinsair si continutul ambalajului

Quinsair este o solutie de inhalat prin nebulizator limpede, de culoare galben deschis.

Medicamentul este furnizat in fiole din plastic mici cu capacitatea de 3 ml. Intr-un plic laminat sunt
ambalate 4 fiole.

Fiecare ambalaj de Quinsair pentru 28 zile contine o cutie cu 56 (14 plicuri de 4) fiole sau pentru 4 zile
(continand 8 (2 plicuri de 4) fiole) si o cutie care contine un nebulizator Zirela cu instructiunile de
utilizare ale producatorului.

Nu toate formele de amabalare vor ficomercializate.

Fiola este etichetata numai in limba engleza. Informatia care apare pe fiola este:

Pe partea anterioara a extremititii fiolei:
Quinsair 240 mg

Nebuliser Solution

Levofloxacin

Inhalation use 2.4 ml

44



Traducerea in limba romana

Quinsair 240 mg

Solutie de inhalat prin nebulizator
Levofloxacina

Administrare prin inhalare 2,4 ml

in zona “sertizati” pe fiecare parte a extremititii fiolei
Lot
EXP

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

43122 Parma

Italia

Fabricantul

Adare Pharmaceuticals S.r.1.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.0.
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 14073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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 1 4073919



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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +43 14073919

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

Kvzpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tni: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +43 14073919

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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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

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel.: +46 8 753 35 20
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