vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quinsair 240 mg roztwor do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do nebulizacji zawiera lewofloksacyne potwodnag w ilosci odpowiadajacej 100 mg
lewofloksacyny. Kazda ampultka zawiera 240 mg lewofloksacyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do nebulizacji.

Przejrzysty, jasnozotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Quinsair jest wskazany do leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza (CF, patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania przeciwbakteryjnych
produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to 240 mg (jedna ampulka), podawana droga wziewng dwa razy na dobe¢ (patrz
punkt 5.2). Dawki nalezy wdycha¢ w odstepach mozliwie najbardziej zblizonych do 12 godzin.

Produkt leczniczy Quinsair przyjmuje si¢ w naprzemiennych cyklach, w ktérych po 28 dniach
podawania leku nastepuje 28 dni przerwy w jego podawaniu. Leczenie cykliczne mozna kontynuowac,
dopoki lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzys¢ kliniczna.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy przyjac ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie o niej, pod
warunkiem, ze zapewniony bedzie co najmniej 8-godzinny odstep przed przyjeciem wziewnym
nastepnej dawki. Pacjenci nie powinni wdycha¢ zawartosci wigcej niz jednej amputki w celu
uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Jesli po otrzymaniu produktu leczniczego Quinsair wystgpi ostry, objawowy skurcz oskrzeli, pacjenci
mogg odnies¢ korzysci z zastosowania krotko dziatajacego, wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela
co najmniej 15 minut do 4 godzin przed kolejnymi dawkami (patrz punkty 4.4 1 4.8).



Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Quinsair u
pacjentow w podesztym wieku z mukowiscydoza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawek u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Produkt leczniczy Quinsair nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Quinsair
u dzieci w wieku <18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.
Po otwarciu ampuiki jej zawarto$¢ nalezy natychmiast zuzy¢ (patrz punkt 6.6).

Dla pacjentéw przyjmujacych kilka terapii wziewnych zaleca si¢ nastepujaca kolejnos¢ ich
podawania:

1. leki rozszerzajace oskrzela;

2. dornaza alfa;

3. techniki oczyszczania drog oddechowych;

4. Quinsair;

5. steroidy wziewne.

Produkt leczniczy Quinsair nalezy stosowa¢ wytacznie z nebulizatorem Zirela (tacznie z glowica
Zirela), dostarczonym w opakowaniu, podtaczonym do kontrolera eBase lub jednostki centralnej
eFlow rapid (patrz punkt 6.6). Przed pierwszym uzyciem produktu leczniczego Quinsair nalezy
zapoznac¢ si¢ z podang przez producenta instrukcja uzycia systemu do nebulizacji Zirela.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne chinolony lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

Choroby $ciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie;
Padaczka;

Ciaza;

Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania lewofloksacyny u pacjentdw, u ktorych w przesztosci podczas stosowania
produktéw zawierajacych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty ciezkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). Leczenie tych pacjentéw lewofloksacyng nalezy rozpoczynaé tylko w przypadku
braku alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz
rowniez punkt 4.3).

Reakcje nadwrazliwosci

Lewofloksacyna moze powodowac¢ cigzkie, mogace prowadzi¢ do zgonu reakcje nadwrazliwosci
(W tym obrzek naczynioruchowy i wstrzas anafilaktyczny).
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Ciezkie reakcje pecherzowe

Podczas ogolnoustrojowego podawania lewofloksacyny zgtaszano przypadki ciezkich, pecherzowych
reakcji skornych, takich jak zespo6t Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka
(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia watroby 1 drog zolciowych

Podczas ogoélnoustrojowego podawania lewofloksacyny zglaszano przypadki martwicy watroby, az do
zakonczonej zgonem niewydolnosci watroby, gléwnie u pacjentow z cigzka chorobg zasadniczg (np.
posocznicg, patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjenta o koniecznosci przerwania leczenia i
skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby watroby,
takie jak jadtowstret, zottaczka, ciemny mocz, §wiad lub tkliwo$¢ brzucha.

Wydluzenie odstepu QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, u pacjentow ze
znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT (patrz punkty 4.5, 4.8 1 4.9), takimi, jak na
przyktad:

. wrodzony zespoét dlugiego odstepu QT,

o jednoczesne stosowanie substancji czynnych wydtuzajacych odstep QT (np. leki
przeciwarytmiczne klasy 1A i I1I, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki
przeciwpsychotyczne),

. nieskorygowane zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),

. choroba serca (np. niewydolno$¢ serca, zawat migsnia sercowego, bradykardia).

Pacjenci w podesztym wieku i kobiety moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie produktow
leczniczych wydhuzajacych odstep QT. Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, w tych populacjach.

Pacjenci ze sklonnoscia do napadow drgawkowych

Chinolony moga obniza¢ prog drgawkowy i wywota¢ drgawki (patrz punkt 4.8). Lewofloksacyna jest
przeciwwskazana u pacjentéw z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.3) i, podobnie jak w przypadku
innych chinolondéw, nalezy ja stosowac z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u pacjentow ze
sktonnoscig do napadéw padaczkowych lub stosujacych jednoczesnie substancje czynne obnizajace
mozgowy prog drgawkowy, takie jak teofilina (patrz punkt 4.5).

Reakcje psychotyczne

Zglaszano wystgpowanie reakcji psychotycznych u pacjentow przyjmujacych chinolony, w tym
lewofloksacyne. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te nasilaty si¢ do wystgpienia mysli i
zachowan samobdjczych, czasem nawet po podaniu tylko jednej dawki lewofloksacyny (patrz

punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania lewofloksacyny u pacjentdéw z psychoza
lub u pacjentdéw z choroba psychiczng w wywiadzie.

Neuropatia obwodowa

U pacjentdéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony zgtaszano przypadki polineuropatii
czuciowej lub czuciowo-ruchowej, powodujace parestezje, niedoczulice, zaburzenia czucia lub
ostabienie. Pacjentom leczonym lewofloksacyna nalezy doradzi¢, aby przed kontynuacja leczenia
poinformowali lekarza, jesli wystgpia u nich objawy neuropatii, takie jak bol, pieczenie, mrowienie,
dretwienie lub ostabienie, aby zapobiec rozwojowi potencjalnie nicodwracalnej choroby (patrz
punkt 4.8).



Zaostrzenie miastenii

Fluorochinolony, w tym lewofloksacyna, blokuja przewodnictwo nerwowo-mig¢$niowe i moga nasila¢
ostabienie migéni u pacjentow z miastenig. Obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu
cigzkie dziatania niepozadane, w tym zgony i konieczno$¢ zastosowania oddychania wspomaganego,
byly zwiazane ze stosowaniem fluorochinolonéw u pacjentow z miastenig. Lewofloksacyna nie jest
zalecana u pacjentow z miasteniag w wywiadzie.

Zapalenie $ciegna i zerwanie Sciegna

Zapalenie $ciggna i zerwanie $ciegna (zwlaszcza, ale nie tylko, Sciggna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystapic juz w ciaggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami i
fluorochinolonami, a ich wystepowanie zgtaszano nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Ryzyko zapalenia $ciggna i zerwania $ciggna jest zwickszone u starszych pacjentow, pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentdw po przeszczepie narzadu migzszowego, pacjentow
otrzymujacych dawki dobowe 1 000 mg lewofloksacyny oraz u pacjentdow leczonych jednoczesnie
kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania kortykosteroidéw. Po
wystgpieniu pierwszych objawow zapalenia §ciggna (np. bolesny obrzek, stan zapalny) nalezy
przerwac leczenie lewofloksacyng i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chorg koficzyne (chore
konczyny) nalezy odpowiednio leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystapia objawy choroby $ciggien,
nie nalezy stosowac kortykosteroidow.

U pacjentéw z mukowiscydozg otrzymujgcych produkt leczniczy Quinsair zgtaszano zapalenie
Sciggna jako niezbyt czeste dziatanie niepozadane podczas badan klinicznych (patrz punkt 4.8).

Skurcz oskrzeli

Skurcz oskrzeli jest powiktaniem zwigzanym z leczeniem wziewnym, w tym produktem leczniczym
Quinsair (patrz punkt 4.8). Jesli po otrzymaniu leczenia wystapi ostry skurcz oskrzeli, pacjenci moga
odnies¢ korzysci z zastosowania krotko dziatajacego, wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela przed
kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2).

Krwioplucie

Stosowanie wziewnych produktow leczniczych moze wywolywaé odruch kaszlu. Podawanie produktu
leczniczego Quinsair u pacjentow z klinicznie znaczacym krwiopluciem nalezy rozpoczynac¢ tylko
wtedy, gdy uzna si¢, ze korzys$ci wynikajace z leczenia przewazaja ryzyko wywolania p6zniejszego
krwotoku.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

Pacjenci z utajonym lub rzeczywistym zaburzeniem aktywnosci dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej moga by¢ podatni na wystgpienie reakcji hemolitycznych w czasie leczenia
produktami leczniczymi z grupy chinolondéw. Z tego powodu, jesli konieczne jest zastosowanie
lewofloksacyny u tych pacjentow, nalezy ich obserwowac, czy nie wystepuje hemoliza.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwo$ci zwigkszenia warto$ci parametrow krzepnigcia krwi (PT/INR) i (lub)
krwawienia u pacjentow leczonych lewofloksacyna w skojarzeniu z antagonistg witaminy K (np.
warfaryng) nalezy kontrolowa¢ krzepliwo$¢ krwi podczas jednoczesnego podawania tych substancji
czynnych (patrz punkt 4.5).

Dysglikemia

Zglaszano zaburzenia stgzenia glukozy we krwi, w tym hipoglikemig i hiperglikemie, wystepujace
zwykle u pacjentdw z cukrzycg otrzymujacych jednocze$nie doustny produkt leczniczy o dziataniu



hipoglikemizujacym (np. glibenklamid) lub insulin¢. U pacjentdéw z cukrzycg zaleca si¢ doktadne
monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).

Choroba zwiazana z Clostridium difficile

Biegunka, zwlaszcza o cigzkim przebiegu, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca w czasie lub po
zakonczeniu leczenia lewofloksacyna (takze kilka tygodni po zakonczeniu leczenia), moze by¢
objawem choroby zwigzanej z Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile-associated disease,
CDAD). CDAD moze mie¢ tagodne nasilenie do zagrazajacego zyciu, najcigzsza postacia jest
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Opornos¢ na lewofloksacyne, inne przeciwbakteryjne produkty lecznicze i pojawiajace sie podczas
leczenia mikroorganizmy

Rozwdj opornego na fluorochinolony P. aeruginosa i nadkazenie niewrazliwymi na fluorochinolony
mikroorganizmami stanowig potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Quinsair. Jesli podczas leczenia wystgpi nadkazenie, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania.

Zaburzenia widzenia

Jesli u pacjenta wystapia zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace oczu, nalezy
niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z okulista (patrz punkty 4.7 1 4.8).

Zapobieganie nadwrazliwos$ci na $wiatto

Podczas leczenia lewofloksacyng zgtaszano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatlo (patrz punkt 4.8).

W celu zapobiegania wystapieniu nadwrazliwosci na §wiatto zaleca sig, aby pacjenci niepotrzebnie nie
narazali si¢ na dzialanie silnego $wiatta stonecznego lub sztucznego promieniowania UV (np. lampy
kwarcowe, solarium) w czasie leczenia i przez 48 godzin po zakonczeniu leczenia lewofloksacyna.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentdéw leczonych lewofloksacyng wynik testu wykrywajacego opioidy w moczu moze by¢
falszywie dodatni. Konieczne moze by¢ potwierdzenie dodatniego wyniku na obecnos$¢ opioidow za
pomocg bardziej swoistych metod.

Lewofloksacyna moze hamowaé¢ wzrost Mycobacterium tuberculosis 1 z tego powodu moze wystgpic
falszywie ujemny wynik w diagnostyce bakteriologicznej gruzlicy.

Rozwarstwienie aorty 1 tetniak oraz niedomykalnosé zastawki serca

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie fluorochinoloné6w moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty, zwlaszcza u 0sob starszych, oraz niedomykalno$¢ zastawki aortalne;j i
mitralnej po. U pacjentdow przyjmujacych fluorochinolony zglaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia
aorty, czasami powiktane pgknieciem (w tym przypadki $miertelne), a takze przypadki niedomykalnosci
zastawek serca (patrz punkt 4.8)

Z tego wzgledu, fluorochinolony nalezy stosowa¢ wylacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz po rozwazeniu innych mozliwosci leczenia u 0sob, u ktérych w wywiadzie rodzinnym
stwierdzono wystepowanie tetniakow lub wrodzong chorobe zastawki serca, lub u pacjentéw z
wczesniej rozpoznanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty albo z choroba zastawki
serca, lub obcigzonych innymi czynnikami ryzyka lub stanami predysponujgcymi do:

- wystepowania zar6wno tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty jak i niedomykalno$ci zastawki
serca (np. zaburzenia tkanki tgcznej, takie jak zespot Marfana lub zespot Ehlersa-Danlosa,
zespot Turnera, , choroba Behceta, nadci$nienie tetnicze, reumatoidalne zapalenie stawow)
lub dodatkowo

- wystepowania tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty (np. zaburzenia naczyniowe, takie jak
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zapalenie tetnic Takayasu Iub olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, rozpoznana miazdzyca
tetnic czy zespot Sjogrena) lub dodatkowo

- wystepowania niedomykalnosci zastawki serca (np. infekcyjne zapalenie wsierdzia).

Ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty oraz ich pekniecia moze by¢ rowniez
zwigkszone u pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami ogélnoustrojowymi.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagly bolu brzucha, plecow lub bol w klatce
piersiowej, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w oddziale ratunkowym.

Pacjentoéw nalezy poinformowaé o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢ po pomoc
medyczna w przypadku wystapienia ostrych dusznosci, pojawienia si¢ kotatania serca lub

obrzgku jamy brzusznej czy konczyn dolnych.

Dlugotrwale, zaburzajace sprawno$¢ 1 potencjalnie nieodwracalne ciezkie dzialania niepozadane leku

U pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejgcych wczesdniej
czynnikow ryzyka, zglaszano bardzo rzadkie przypadki dlugotrwatych (utrzymujacych si¢ przez miesiace
lub lata), zaburzajacych sprawnosc¢ i potencjalnie nieodwracalnych cigzkich dziatan niepozadanych leku,
wplywajacych na rézne, czasami liczne uktady organizmu (mi¢$niowo-szkieletowy, nerwowy, psychiczny i
zmysly). Po wystapieniu pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych jakiegokolwiek
ciezkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie lewofloksacyny, a pacjentom
nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym w celu uzyskania porady.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na lewofloksacyne

Lewofloksacyna jest glownie wydalana w postaci niezmienionej z moczem, a metabolizm jest
minimalny (patrz punkt 5.2). Dlatego nie oczekuje si¢ interakcji z inhibitorami i induktorami CYP.

Teofilina, fenbufen lub podobne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W badaniu klinicznym nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy
lewofloksacyng i teofiling. Jednak podczas jednoczesnego stosowania chinolonéw z teofiling,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub innymi substancjami obnizajacymi prog drgawkowy
moze wystgpi¢ znaczne obnizenie mozgowego progu drgawkowego. Stezenie lewofloksacyny byto

o okoto 13% wigksze podczas stosowania razem z fenbufenem niz podczas podawania w monoterapii.

Probenecyd i cymetydyna

Klirens nerkowy lewofloksacyny byt zmniejszony przez cymetydyne (24%) i probenecyd (34%).
Przyczyna tego jest zdolno$¢ blokowania przez obie substancje czynne wydzielania kanalikowego
lewofloksacyny. Jednak podczas stosowania dawek ocenianych w tym badaniu, statystycznie
znamienne roznice w kinetyce nie majg prawdopodobnie znaczenia klinicznego. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lewofloksacyny z substancjami czynnymi
wplywajacymi na wydzielanie kanalikowe, takimi jak probenecyd i cymetydyna, zwtaszcza

u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Inne istotne informacje

Kliniczne badania farmakologiczne wykazaty, ze farmakokinetyka lewofloksacyny nie ulega istotne;j
klinicznie zmianie podczas podawania lewofloksacyny razem z nastgpujacymi substancjami
czynnymi: weglan wapnia, digoksyna, glibenklamid i ranitydyna.

Wplyw lewofloksacyny na inne produkty lecznicze

Substraty CYPIA2
W badaniu interakcji farmakokinetycznych lewofloksacyna nie wptywata na farmakokinetyke
teofiliny (ktdra jest wskaznikowym substratem CYP1A2), co wskazuje, ze lewofloksacyna nie jest

inhibitorem CYP1A2.
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Substraty CYP2C9
Badanie in vitro wykazato maly potencjat interakcji miedzy lewofloksacyng a substratami CYP2C9.

Interakcje bedgce wynikiem wplywu na nosniki

Badania in vitro wykazaty, ze hamowanie kluczowych no$nikow zwiazanych z losem leku w nerkach
(polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, no$nik anionow
organicznych 1 (OAT1), OAT3 i no$nik kationéw organicznych 2 (OCT2)) jest mate przy narazeniu
po podaniu wziewnym 240 mg lewofloksacyny dwa razy na dobe.

Ponadto dane kliniczne nie wskazujg na interakcje z substratami glikoproteiny P (P-gp), takimi jak
digoksyna.

Cyklosporyna
Okres pottrwania cyklosporyny zwigkszy? sie 0 33% podczas jednoczesnego stosowania z
lewofloksacyna.

Antagonisci witaminy K

Zgtaszano zwigkszenie warto$ci parametréw krzepnigcia krwi (PT/INR) i (lub) krwawienia, niekiedy
cigzkie, u pacjentow leczonych lewofloksacyna w skojarzeniu z antagonista witaminy K (np.
warfaryna). Z tego powodow u pacjentdw leczonych antagonistami witaminy K nalezy monitorowac
parametry krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4).

Substancje czynne wydtuzajgce odstep QT

Lewofloksacyne nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw przyjmujacych substancje
czynne wydtuzajace odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, trojpierScieniowe leki
przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania lewofloksacyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach z zastosowaniem lewofloksacyny nie wykazaty bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jednak z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi i ze wzgledu na wyniki badan
nieklinicznych, s$wiadczace o ryzyku uszkadzania przez fluorochinolony obcigzonych chrzgstek
organizmow w okresie wzrostu, stosowanie produktu leczniczego Quinsair jest przeciwwskazane u
kobiet w cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania lewofloksacyny/metabolitow do mleka
ludzkiego; jednak inne fluorochinolony przenikaja do mleka ludzkiego.

Z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi i ze wzgledu na wyniki badan
nieklinicznych, s$wiadczace o ryzyku uszkadzania przez fluorochinolony obcigzonych chrzgstek
organizmow w okresie wzrostu, stosowanie produktu leczniczego Quinsair jest przeciwwskazane u
kobiet karmigcych piersig (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Plodnosé

Lewofloksacyna nie powodowata zaburzen ptodnosci ani zdolnosci rozrodczych szczurow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Quinsair wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn. Niektore
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dzialania niepozadane (np. zm¢czenie, astenia, zaburzenia widzenia, zawroty glowy) moga zaburza¢ zdolnosé
koncentracji i szybko$¢ reakcji pacjenta. Nalezy poinformowacé pacjentéw, u ktorych wystepuja takie objawy,
aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia
smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania produktu leczniczego Quinsair

Dziatania niepozadane z co najmniej uzasadniong mozliwoscia zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
produktu leczniczego Quinsair sg przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.
Dziatania niepozadane sa uporzadkowane wedlug czgstosci wystepowania, przy czym najczesciej
wystepujace dzialania wymienione sg na poczatku. Kategorie czgstosci wystepowania sg okre§lone zgodnie z
nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto

(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Zakazenia i Zakazenia Zakazenia grzybicze jamy
zaraZenia grzybicze sromu i ustnej
pasozytnicze pochwy
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢*,
ukladu chlonnego neutropenia*
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos$¢*
immunologicznego
Zaburzenia Jadlowstret™
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bezsenno$¢* Lek*, depresja*
psychiczne'
Zaburzenia ukladu| Zaburzenia smaku Bol glowy, Hiposmia*,
nerwowego' zawroty glowy* sennosc*,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka' Zaburzenia widzenia*
Zaburzenia ucha i Szumy uszne* Utrata stuchu*
blednika!
Zaburzenia Tachykardia*
serca**
Zaburzenia Kaszel/kaszel z Dysfonia Skurcz oskrzeli***,
ukladu odkrztuszaniem, nadreaktywnosc¢ oskrzeli,
oddechowego, dusznos$¢, zmiany choroba obturacyjna drog
klatki piersiowej i wydzieliny oddechowych
Srédpiersia oskrzelowej (objetosci

i lepkosci)*,

krwioplucie*
Zaburzenia Nudnosci, Odruchy wymiotne,
zoladka wymioty, niestrawnos$¢*, wzdecia*
ijelit bole brzucha*,

biegunka*,
zaparcia*®




Zaburzenia Zapalenie watroby*,
watroby hiperbilirubinemia*

i drog zolciowych

Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka*,

tkanki podskoérnej $wigd*

Zaburzenia Bol stawow, bol Zapalenie $ciggna,
mie$niowo- migsni* zapalenie chrzastek
szkieletowe i zebrowych, sztywnos¢
tkanki lacznej’ stawow

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Niewydolnos$¢ nerek™

Zaburzenia ogélne Zmeczenie, astenia, Gorgczka

i stany w miejscu zmniejszenie tolerancji

podania’ wysitku

Badania Zmniejszenie Zwigkszenie Nieprawidtowe wyniki

diagnostyczne nat¢zonej objetosci aktywnosci testow czynno$ci watroby,

wydechowej* aminotransferazy zwigkszenie aktywnosci

alaninowej, fosfatazy alkalicznej we
zwigkszenie krwi*,
aktywnosci wydhuzenie odstgpu QT w
aminotransferazy elektrokardiogramie®,
asparaginianowe;j, zwigkszenie liczby
zmniejszenie eozynofili*,
parametrow zmnigjszenie liczby ptytek

czynnosci phuc*,
zwigkszenie i
zmniejszenie
stezenia glukozy
we krwi*,
zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi*,
nieprawidlowe
szmery
oddechowe*

krwi*

'W zwigzku ze stosowaniem chinolonéw i fluorochinolonéw, w niektorych przypadkach niezaleznie
od istniejgcych wezesniej czynnikow ryzyka, zgltaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych
(utrzymujacych si¢ przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos$¢ i potencjalnie nieodwracalnych
ciezkich dziatan niepozadanych leku, wplywajacych na rézne, czasami liczne uktady i narzady oraz
zmysly (w tym takie dzialania, jak zapalenie $ciggien, zerwanie $ciggna, bol stawow, bol konczyn,
zaburzenia chodu, depresja, zmeczenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia snu i zaburzenia stuchu,
wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).

* Dzialania niepozadane z niepewnym powigzaniem z produktem leczniczym Quinsair, ale ze znanym
zwigzkiem z podawaniem ogodlnoustrojowym lewofloksacyny i (lub) z prawdopodobnym zwigzkiem z
produktem leczniczym Quinsair i zglaszane czesciej niz w przypadku placebo w badaniach
klinicznych.

** U pacjentow przyjmujacych fluorochinolony zgtaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia aorty,
czasami powiktane peknigeciem (w tym przypadki §miertelne), a takze przypadki niedomykalnosci
zastawek serca (patrz punkt 4.4)

*** Dalsze szczegély, patrz ponizej.

Tabelaryczny wykaz dodatkowych dziatan niepozadanych zglaszanych po ogdlnoustrojowym podawaniu
lewofloksacyny

Dziatania niepozadane z co najmniej uzasadniong mozliwoscia zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
lewofloksacyny sa przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA. Dziatania
niepozadane sg uporzadkowane wedlug czgstosci wystepowania, przy czym najci¢zsze dziatania
wymienione sg na poczatku. Kategorie czgstosci wystgpowania sa okreslono zgodnie z nastepujaca
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konwencja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
ukladéw i narzadéw

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Pancytopenia*,
agranulocytoza*,
niedokrwisto$¢ hemolityczna*

Zaburzenia ukladu

Obrzgk naczynioruchowy

Wstrzas anafilaktyczny,

immunologicznego wstrzas rzekomoanafilaktyczny
Zaburzenia Zespot nieprawidtowego
endokrynologiczne wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia Hipoglikemia Hiperglikemia,
metabolizmu i $pigczka hipoglikemiczna
odzywiania
Zaburzenia Stan splatania, | Reakcje psychotyczne (np. | Zaburzenia psychotyczne z
psychiczne! nerwowos¢ omamy, paranoja), zachowaniami samobojczymi, w
pobudzenie, tym mys$li lub proby samobdjcze
niezwykle sny,
koszmary nocne
Zaburzenia ukladu | Drzenie Drgawki, Czuciowa neuropatia
nerwowego' parestezje obwodowa,

czuciowo-ruchowa neuropatia
obwodowa,

dyskineza,

zaburzenia pozapiramidowe,
omdlenie,

tagodne nadci$nienie
$roédczaszkowe

Zaburzenia oka!

Przemijajaca utrata wzroku

Zaburzenia ucha i
blednika’

Zawroty glowy

Zaburzenia serca **

Kotatanie serca

Czgstoskurcz komorowy,
komorowe zaburzenia rytmu i
torsade de pointes

Zaburzenia
naczyniowe **

Niedocisnienie

Zaburzenia ukladu

Alergiczne zapalenie ptuc

oddechowego,

klatki piersiowej i

Srodpiersia

Zaburzenia Zbttaczka i ciezkie uszkodzenie
watroby i drog watroby, w tym przypadki
z6lciowych $miertelnej ostrej niewydolnosci

watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Nadmierna
potliwos¢

Polekowa reakcja z
eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (DRESS), rumien
trwaty polekowy

Martwica toksyczno-rozptywna
naskorka,

zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
reakcja nadwrazliwosci na
Swiatlo,

leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn,

zapalenie jamy ustnej
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Klasyfikacja Niezbyt czesto | Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladdéw i narzadow
Zaburzenia Ostabienie migs$ni Rabdomioliza,
miesniowo- zerwanie $ciggna,
szkieletowe i tkanki zerwanie wigzadla,
lacznej! zerwanie migsnia,

zapalenie stawoOw
Zaburzenia ogdlne i Bol (w tym bol plecow, klatki
stany w miejscu piersiowej i konczyn)
podania’

* Dalsze szczegoty, patrz ponize;j.

** U pacjentow przyjmujacych fluorochinolony zgtaszano przypadki tetniaka i rozwarstwienia aorty, czasami
powiktane peknigciem (w tym przypadki §miertelne), a takze przypadki niedomykalnosci zastawek serca (patrz
punkt 4.4)

' W zwigzku ze stosowaniem chinolondw i fluorochinolonéw, w niektorych przypadkach niezaleznie od
istniejacych wezesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dlugotrwatych (utrzymujacych si¢
przez miesiace lub lata), zaburzajacych sprawnosc¢ i potencjalnie nieodwracalnych ci¢zkich dziatan niepozadanych
leku, wptywajacych na r6zne, czasami liczne uktady i narzady oraz zmysty (w tym takie dzialania, jak zapalenie
$ciegien, zerwanie $ciggna, bol stawow, bdl konczyn, zaburzenia chodu, neuropatie zwigzane z parestezjami,
depresja, zmgczenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia snu i zaburzenia shuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz
punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Jesli po otrzymaniu produktu leczniczego Quinsair wystapi ostre zwezenie oskrzeli, pacjenci moga odnies¢
korzysci z zastosowania krotko dziatajacego, wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela przed kolejnymi
dawkami (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Po podawaniu ogo6lnoustrojowym lewofloksacyny zgtaszano ci¢zkie hematologiczne dzialania niepozadane,
takie jak pancytopenia, agranulocytoza i niedokrwistos¢ hemolityczna. Ich czgstosci wystepowania nie mozna

okresli¢ na podstawie dostepnych danych.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych 51 nastolatkow z mukowiscydoza (w wieku od > 12 do < 18 lat) otrzymywato
produkt leczniczy Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobg, a 6 nastolatkow z mukowiscydoza
otrzymywato produkt leczniczy Quinsair w dawce 120 mg (n = 3) lub 240 mg (n = 3) raz na dob¢. Ponadto 14
dzieci z mukowiscydoza (w wieku od > 6 do < 12 lat) i 13 nastolatkéw z mukowiscydoza (w wieku od > 12 do
< 17 lat) otrzymywato produkt leczniczy Quinsair w dawce 180 mg lub 240 mg raz na dobe przez 14 dni. Na
podstawie tych ograniczonych danych nie wydaje si¢, aby wystepowata klinicznie istotna réznica w zakresie
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Quinsair w tych podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w
porownaniu z dorostymi. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Quinsair zaobserwowano jednak dwa
przypadki bolu stawdéw u dzieci i nie ma dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania,
zwlaszcza dotyczacych wptywu na tkanke chrzestng, obserwowanego u zwierzat (patrz punkty 4.2i 5.3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy obserwowac pacjenta i
utrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie. Nalezy monitorowa¢ EKG z powodu mozliwo$ci wydhuzenia odstepu
QT. Hemodializa, w tym dializa otrzewnowa i ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (ang. continuous
ambulatory peritoneal dialysis, CAPD), sa nieskuteczne w usuwaniu lewofloksacyny z organizmu. Nie istnieje
swoiste antidotum.
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5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewngtrznego, fluorochinolony, kod
ATC: JOIMAI12

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania lewofloksacyny i innych lekow przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonéw obejmuje
hamowanie enzymow bakteryjnych - gyrazy DNA i topoizomerazy V.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Parametrami zwigzanymi z dziataniem przeciwbakteryjnym lewofloksacyny sg stosunki Cmax/MIC 1 AUC/MIC
(Cmax = maksymalne stezenie w miejscu zakazenia, AUC = pole powierzchni pod krzywa i MIC = minimalne
stezenie hamujace).

Opornosé

Opornos¢ na lewofloksacyng jest najczgsciej nabywana poprzez stopniowy proces mutacji miejsc docelowych
w gyrazie DNA i topoizomerazie [V. Zmniejszenie wrazliwosci na lewofloksacyne moze rowniez wynikac z
nabycia plazmidow kodujacych biatka, ktore chronig te cele przed inhibicja.

Zmnigjszenie przepuszczalnosci blony bakteryjnej (czgste u P. aeruginosa) i mechanizmy usuwania

moga rowniez powodowac lub przyczyniac si¢ do opornosci.

Obserwowana jest opornos¢ krzyzowa mig¢dzy lewofloksacyng a innymi fluorochinolonami.

Wartosci graniczne (ang. breakpoints)

Wartosci graniczne wrazliwosci ustalone dla podawania ogo6lnoustrojowego (doustnego lub
dozylnego) lewofloksacyny nie dotycza podawania wziewnego.

Skuteczno$¢ kliniczna

Skuteczno$¢ kliniczng wykazano w dwdch badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i w jednym
badaniu z grupg porownawcza otrzymujaca aktywne leczenie z udziatem 448 pacjentéw przydzielonych
losowo do otrzymywania produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobg.

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, obejmujace jeden cykl
badania kliniczne z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (badania 204 i 207) z udzialem pacjentow z
mukowiscydoza i przewlektym zakazeniem P. aeruginosa. Do badania zakwalifikowano dorostych i
nastoletnich pacjentow (w wieku od > 12 do < 18 lat i o masie ciata > 30 kg,) z odsetkiem warto$ci naleznej
FEV1 w zakresie od 25% do 85%. Wszyscy pacjenci otrzymywali rGwniez co najmniej 3 cykle wziewnej
terapii przeciwbakteryjnej dziatajacej na Pseudomonas w ciggu 12 miesiecy (badanie 204) lub 18 miesiecy
(badanie 207) przed wlaczeniem do badania, ale nie byli poddawani zadnemu leczeniu w ciggu 28 dni
bezposrednio przed wlaczeniem do badania. Oprocz badanego leku pacjenci otrzymywali standardowe leczenie
przewleklego zakazenia ptuc. Lacznie 259 pacjentéw przydzielono losowo do otrzymywania produktu
leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobe przez 28 dni (w wieku > 18 lat, n =226; w wieku od
> 12 do < 18 lat, n = 33), a 147 pacjentéw przydzielono losowo do otrzymywania placebo (w wieku > 18 lat, n
=127; w wieku od > 12 do < 18 lat, n = 20). Te dwa badania z grupg kontrolng otrzymujaca placebo wykazaty,
ze 28 dni leczenia produktem leczniczym Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobg prowadzito do znaczne;j
poprawy w zakresie wzglednej zmiany od punktu poczatkowego odsetka wartosci naleznej FEV1 w
poréwnaniu z placebo (patrz tabela 1).
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Tabela 1: Wzgledna zmiana odsetka wartoS$ci naleznej FEV1 od punktu poczatkowego do
dnia 28. w przeprowadzanych z grupa kontrolng otrzymujacq placebo badaniach skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Quinsair u pacjentéw z mukowiscydoza

Badania wspomagajace
Badanie 207 (ITT) Badanie 204 (ITT) @
Odsetek wartoSci Quinsair Quinsair 240 mg
naleznej FEV, Placebo 240 mg dwa Placebo dwa razy na dobe
razy na dobe

N=110 N =220 N =37 N=39
> 12 do < 18 lat, n (%) 16 (14,5) 30 (13,6) 4(10,8) 3(7,7)
> 18 lat, n (%) 94 (85,5) 190 (86.,4) 33 (89,2) 36 (92,3)
Srednia poczatkowa (SD) 56,32 (15,906) | 56,53 (15,748) 52,4 (13,42) 48,8 (15,15)
Wzgledna zmiana od
ggg‘%pocz@tkowego do 1,24 (1,041) 3,66 (0,866) | -3,46(2,828) 6,11 (2,929)
Srednia LS (SE)
Réznica w leczeniu w 2,42 10,53;4,31]; 9,57 [3,39; 15,75]; P =
dniu 28. [95% CI] ® P=0,012°¢ 0,0026 ©

CI = przedziat ufnosci; FEV, = nat¢zona objetos¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy; ITT = populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem (wszyscy randomizowani pacjenci); P = warto$¢ P; SD = odchylenie standardowe; SE = btad
standardowy; ANCOVA = analiza kowariancji.

2 ANCOVA z warunkami leczenia, regionu, wieku (od 16 do 18 lat, > 18 lat) i poczatkowym odsetkiem warto$ci
naleznej FEV| jako kwartyle. (Uwaga: W badaniu 204 dodatkowych 38 pacjentéw bylo przydzielonych losowo do
otrzymywania produktu leczniczego Quinsair w dawce 120 mg raz na dobe (w wieku > 18 lat, n = 35; w wieku od >
16 do < 18 lat, n = 3) i dodatkowych 37 pacjentdow bylo przydzielonych losowo do otrzymywania produktu
leczniczego Quinsair w dawce 240 mg raz na dobe¢ (w wieku > 18 Iat,

n =34; w wieku od > 16 do < 18 lat, n = 3).)

®Srednia roznica LS dla Quinsair minus placebo.

¢ Testowane przy uzyciu alfa 0,05.

Badanie 209 (faza gléwna) byto randomizowanym, otwartym, prowadzonym w grupach rownolegltych, z grupa
kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie badaniem majacym na celu wykazanie rownowaznosci,
poréwnujacym produkt leczniczy Quinsair z roztworem tobramycyny do inhalacji (ang. tobramycin inhalation
solution, TIS) przez 3 cykle leczenia. Kazdy cykl leczenia obejmowat 28 dni leczenia produktem leczniczym
Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobg lub TIS w dawce 300 mg dwa razy na dobe, po ktorych
nastepowato 28 dni bez podawania antybiotykow wziewnych. Do badania zakwalifikowano dorostych i
nastoletnich pacjentow (w wieku od > 12 do < 18 lat i o masie ciata > 30 kg) z odsetkiem warto$ci naleznej
FEV: w zakresie od 25% do 85%. Wszyscy pacjenci otrzymywali réwniez co najmniej 3 cykle TIS w ciggu 12
miesiecy przed wlaczeniem do badania, ale nie byli poddawani zadnemu leczeniu w ciagu 28 dni bezposrednio
przed wigczeniem do badania. Oprécz badanego leku pacjenci otrzymywali standardowe leczenie
przewleklego zakazenia ptuc. Lacznie 189 pacjentdw bylo przydzielonych losowo do otrzymywania produktu
leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobe¢ (w wieku > 18 lat, n = 170; w wieku od > 12 do < 18
lat, n = 19) i 93 pacjentéw bylto przydzielonych losowo do otrzymywania TIS (w wieku > 18 lat, n = 84; w
wieku od > 12 do < 18 lat, n = 9). Wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego i kluczowych drugorzgdowych
punktow koncowych sa przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2: Wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego i kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych w przeprowadzonym z grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie badaniu
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Quinsair u pacjentéw z
mukowiscydozg

Badanie podstawowe - Badanie 209 (faza gléwna; ITT)
TIS Quinsair
Parametr 300 mg dwa razy | 240 mg dwa razy Réznica w leczeniu *
na dobe na dobe
N=93 N=189
> 12 do < 18 lat, n (%) 99.,7) 19 (10,1) *
> 18 lat, n (%) 84 (90,3) 170 (89,9)
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Odsetek wartosci naleznej FEV,

Srednia poczatkowa (SD) 53,20 (15,700) | 54,78 (17,022)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Wzgledna zmiana FEV, od

punktu poczatkowego do dnia N=93 N =189 Srednia LS [95% CI]:
b b _ . c
28, w cyklu 1 0,38 (1,262) 2,24 (1,019) 1,86 [-0,66; 4,39]
Drugorzedowe punkty koncowe:
Xiiﬁdggczz;fgggivéoogma N = 84 N =170 $rednia LS [95% CI]:
- b b . .
28, w cyklu 2 0,62 (1,352) 2,35 (1,025) 2,96 [-0,03; 5,95]
Xﬁiﬁdﬁcﬁfg@f?&oogma N=83 N =166 $rednia LS [95% CI]:
) b b : .
28, w cyklu 3 0,09 (1,385) 1,98 (1,049) 2,07 [-1,01; 5,15]
Dotyczaca oddychania czesé
kwestionariusza dot.
mukowiscydozy (ang. Cystic Srednia LS [95% CIJ:
Fibrosis Questionnaire - N=91 N=186 3,19 [0.05: 6 ;2] '
Revised, CFQ-R) -1,31(1,576) ® 1,88 (1,278)® N
. P=0,046 ©
Zmiana od
punktu poczatkowego do
dnia 28. w cyklu 1
Mediana czasu do podania lekow _ _ Wspo1czg/ nnik ;’?/zyka
przeciwbakteryjnych dziatajacych N=93 N=189 [95% CI1 %
110 dni 141 dni 0,73 [0,53; 1,01]
na Pseudomonas -
P=0,040°
Wspotczynnik ryzyka
Mediana czasu do zaostrzenia N=93 N=189 [95% CI]¢:
zmian plucnych 90,5 dni 131 dni 0,78 [0,57; 1,07]
P=0,154¢

CI = przedziat ufnosci; FEV, = natg¢zona objetos¢ wydechowa w ciagu 1 sekundy; ITT = populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem (wszyscy randomizowani pacjenci); P = warto$¢ P; SD = odchylenie standardowe; SE
= blad standardowy; TIS = roztwodr tobramycyny do inhalacji.

* Uwaga: Jeden nastolatek przydzielony losowo do otrzymywania produktu leczniczego Quinsair w dawce 240
mg dwa razy na dobe nie otrzymat badanego leku.

2Roznica w leczeniu dla Quinsair minus TIS lub wspoétczynnik ryzyka dla Quinsair/TIS.

®Srednia LS (SE).

¢Réwnowazno$é badano przy uzyciu wstepnie okreslonego, statego marginesu rownowaznosci wynoszacego
4% w dniu 28. cyklu 1.

4 Warto$ci szacunkowe uzyskane z modelu proporcjonalnego ryzyka regresji Coxa.

¢ Wartos¢ P okreslono przy uzyciu testu log-rank.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 209 (faza glowna), mogli kontynuowaé udziat w opcjonalnej fazie
kontynuacji przez 3 dodatkowe cykle (tzn. 28 dni leczenia produktem leczniczym Quinsair w dawce 240
mg dwa razy na dobe, nastepnie 28 dni bez leczenia). Lacznie 88 pacjentéw otrzymato co najmniej 1
dawke produktu leczniczego Quinsair w badaniu 209 (faza kontynuacji), 32 z nich otrzymywato TIS, a
56 z nich otrzymywato produkt leczniczy Quinsair podczas fazy glownej. Podczas fazy kontynuacji
zmiana $redniej LS dla odsetka warto$ci naleznej FEV| mies$cita si¢ w zakresie 4,83% do 1,46% w 3
dodatkowych cyklach leczenia. Dla podgrupy pacjentow, ktorzy otrzymywali TIS podczas fazy gltéwnej i
zmienili na otrzymywanie produktu leczniczego Quinsair w fazie kontynuacji, poprawa odsetka wartosci
naleznej FEV byla bardziej wyrazna podczas otrzymywania produktu leczniczego Quinsair niz TIS
(zmiana $redniej LS dla odsetka wartosci naleznej FEV; podczas otrzymywania TIS miescita si¢ w
zakresie 0,97% do 3,60% w czasie cykli 1-3 oraz w zakresie 4,00% do 6,91% w czasie cykli 4-6 podczas
otrzymywania produktu leczniczego Quinsair). Dla podgrupy pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt
leczniczy Quinsair podczas fazy glownej i fazy kontynuacji (tzn. cykle 1-6), zmiana $redniej LS dla
odsetka wartosci naleznej FEV| mie$cita sie w zakresie 3,6% do 4,6%, z wyjatkiem cyklu 6, gdy byta
bliska wartosci poczatkowej (-0,15%). Odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy
Quinsair w fazie glowne;j i fazie kontynuacji badania 209 (z najwickszym MIC izolatu P. aeruginosa dla
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lewofloksacyny wickszym niz 1 pg/ml) byt podobny pod koniec leczenia w czasie cykli 113 w fazie
glownej (76,6% do 83,3%) i pod koniec leczenia w czasie cykli 4 do 6 w fazie kontynuacji (77,8% do
87,5%).

W badaniach klinicznych opisanych powyzej do podawania produktu leczniczego Quinsair stosowany
byt system do nebulizacji Zirela. Badania in vitro dotyczace stosowania produktu leczniczego Quinsair
przy uzyciu systemu do nebulizacji Zirela wykazaty nastgpujaca charakterystyke dostarczania leku:
warto$¢ Srednicy aerodynamicznej odpowiadajacej medianie rozktadu masowego (rozktad wielkosci
kropel): 3,56 mikrometrow (1,51 geometryczne odchylenie standardowe); szybkos¢ dostarczania leku:
24,86 mg/minute (4,05 odchylenie standardowe, SD) i catkowita ilo§¢ dostarczonego leku: 236,1 mg (7,1
SD).

Dzieci i mlodziez

W badaniach 204, 207 i 209 wzgledna zmiana odsetka wartosci naleznej FEV od punktu poczatkowego
do zakonczenia leczenia w cyklu 1 byta podobnej wielkosci u 51 nastolatkéw z mukowiscydoza (w
wieku od >12 do <18 lat i o masie ciata > 30 kg), otrzymujacych produkt leczniczy Quinsair w dawce
240 mg dwa razy na dobe, jak u dorostych. Nie oceniano skutecznosci u 14 dzieci z mukowiscydozg (w
wieku od > 6 do < 12 lat) i 13 nastolatkow z mukowiscydoza (w wieku od > 12 do < 17 lat),
uczestniczgcych w badaniu 206.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Quinsair we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mukowiscydozg (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie lewofloksacyny w osoczu (Cmax) po podaniu wziewnym wystepowato po okoto
0,5-1 godziny po podaniu dawki.

Wielokrotne podawanie produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobe droga
wziewng prowadzi do ogdlnoustrojowego narazenia na lewofloksacyne mniejszego o okoto 50% niz
narazenie obserwowane po podaniu ogdlnoustrojowym porownywalnych dawek (patrz tabela 3).
Jednak istnieje zmienno$¢ narazenia ogdlnoustrojowego, co oznacza, ze stgzenie lewofloksacyny w
surowicy po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair moze czasami miescic si¢ w zakresie
stezen obserwowanych po podaniu ogoélnoustrojowym poréwnywalnych dawek.

Tabela 3: Poréwnanie Srednich (SD) parametrow farmakokinetycznych wielokrotnych
dawek lewofloksacyny po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair pacjentom z
mukowiscydoza oraz po podaniu doustnym i dozylnym lewofloksacyny zdrowym
dorostym ochotnikom

Quinsair Lewofloksacyna podawana
Parametr ogollnoustrojowo
farmakokinetyczny 240 mg 500 mg 500 mg iv.
wziewnie BID doustnie QD* QD*
Cinax (ng/ml) 2,4 (1,0) 5,7(1,4) 6,4 (0,8)
AUC(0-24 20,9 (12,5) 47,5 (6,7) 54,6 (11,1)
(ngeh/ml)

iv. = dozylnie; QD = quaque die (raz na dobg); BID = bis in die (dwa razy na dobg)
* Warto$¢ przewidywana na podstawie populacyjnej analizy PK u pacjentéw z mukowiscydoza
** Zdrowi mezezyzni w wieku 18-53 lat

Po podawaniu produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dob¢ pacjentom z
mukowiscydoza obserwowano duze stgzenia lewofloksacyny w plwocinie. Srednie stezenie w plwocinie
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po podaniu dawki wynosito okoto 500-1 900 pg/ml i byto okoto 400-1 700 razy wigksze niz st¢zenie
obserwowane w surowicy.

Dystrybucja

Okoto 30 do 40% lewofloksacyny wigze si¢ z biatkami surowicy. Srednia pozorna objeto$é
dystrybucji lewofloksacyny w surowicy wynosi okoto 250 1 po podaniu wziewnym produktu
leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Lewofloksacyna jest metabolizowana w bardzo matym stopniu, metabolitami sa
demetylo-lewofloksacyna i N-tlenek lewofloksacyny. Metabolity te stanowia < 5% dawki po podaniu
ogolnoustrojowym i sg wydalane z moczem. Lewofloksacyna jest stabilna stereochemicznie i nie ulega
inwersji chiralnej.

Eliminacja

Lewofloksacyna jest wchtaniana ogdlnoustrojowo po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair
1 jest eliminowana podobnie jak lewofloksacyna po podaniu ogélnoustrojowym. Po podaniu doustnym i
dozylnym lewofloksacyna jest wydalana wzglgdnie powoli z osocza (tw: 6 do 8 godzin). Okres
poltrwania lewofloksacyny po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair wynosi okoto 5-7
godzin. Eliminacja odbywa si¢ gtdownie przez nerki (> 85% dawki po podaniu doustnym lub podaniu
dozylnym). Sredni pozorny catkowity klirens lewofloksacyny w organizmie po ogélnoustrojowym
podaniu pojedynczej dawki 500 mg wynosit 175 +/- 29,2 ml/min. Klirens pozorny (CL/F)
lewofloksacyny po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na
dobe wynosi 31,8 +/- 22,4 1/godzing.

Liniowos¢é

Po podaniu ogo6lnoustrojowym lewofloksacyna wykazuje farmakokinetyke liniowg w zakresie 50 do
1 000 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nie badano wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na wiasciwosci farmakokinetyczne lewofloksacyny podawanej
wziewnie. Jednak w badaniach klinicznych produktu leczniczego Quinsair nie stosowano dostosowania dawek,
co pozwolito na wiaczenie do badan pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny oszacowany u pacjentow dorostych przy uzyciu wzoru Cockcrofta-Gaulta > 20
ml/min i > 20 ml/min/1,73 m2 przy uzyciu przytézkowego wzoru Schwartza u pacjentow < 18 lat). Badania, w
ktorych lewofloksacyng podawano ogoélnoustrojowo wykazuja, ze zaburzenia czynnos$ci nerek majg wplyw na
farmakokinetyke lewofloksacyny; wraz ze zmniejszajaca si¢ czynnoscig nerek (oszacowany klirens kreatyniny
< 50 ml/min) zmniejsza si¢ wydalanie przez nerki i klirens, a okres pottrwania w fazie eliminacji

zwigksza si¢.

W zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawek produktu leczniczego Quinsair u pacjentéw z
tagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Produkt leczniczy Quinsair nie jest jednak
zalecany do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min,
patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych produktu leczniczego Quinsair u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na ograniczony stopien metabolizmu lewofloksacyny w watrobie, nie nalezy
spodziewa¢ si¢, aby zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na farmakokinetyke lewofloksacyny.
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Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Quinsair u dzieci
w wieku < 18 lat (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke lewofloksacyny po podaniu wziewnym produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa
razy na dobe¢ badano u dzieci i mtodziezy z mukowiscydoza, w wieku 12 lat i starszych i

o masie ciata > 30 kg. Model farmakokinetyki w populacji na podstawie wybidrczych probek wykazat, ze
stezenia lewofloksacyny w surowicy byly poréwnywalne u dzieci i mlodziezy oraz pacjentéw dorostych po 28
dniach leczenia. W badaniu 207 obserwowano wigksze stezenia w plwocinie u dorostych w poréwnaniu do
dzieci 1 mlodziezy; w badaniu 209 obserwowano podobne st¢zenia w plwocinie u pacjentow dorostych oraz
dzieci i mlodziezy.

Ponadto w badaniu 206 oceniano farmakokinetyke zaleznych od masy ciata dawek lewofloksacyny,
podawanych wziewnie raz na dobe przez 14 dni dzieciom i miodziezy z mukowiscydoza (w wieku od
>6do<12lat,n=141iw wieku od > 12 do < 17 lat, n = 13). Pacjenci o masie ciala od 22 do 30 kg
otrzymywali 180 mg lewofloksacyny na dobe, a pacjenci o masie ciata > 30 kg otrzymywali 240 mg
lewofloksacyny na dobg. Zalezny od masy ciata schemat dawkowania prowadzit do spdjnej ekspozycji
farmakokinetycznej w surowicy i plwocinie w zakresie wieku (od 7 do 16 lat) i masy ciata (od 22 do 61 kg)
obserwowanej w badaniu. Ekspozycja farmakokinetyczna w surowicy byta podobna u dzieci otrzymujacych
schemat dawkowania zalezny od masy ciata i dorostych otrzymujacych produkt leczniczy Quinsair w dawce
240 mg raz na dobe. Ekspozycja farmakokinetyczna w plwocinie u dzieci w wieku od 7 do 16 lat wynosila
okoto jedng trzecig ekspozycji dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie badano farmakokinetyki podawanej wziewnie lewofloksacyny u pacjentow w podeszlym wieku. Po
podaniu ogdlnoustrojowym nie bylo istotnych réznic w farmakokinetyce lewofloksacyny u 0os6b mtodych i w
podesztym wieku, z wyjatkiem tych wynikajacych ze zwigzanego z wiekiem zmniejszenia klirensu kreatyniny.

Pleé

Wyniki analizy farmakokinetyki populacji nie wykazaly zaleznych od plci réznic w narazeniu
ogolnoustrojowym na lewofloksacyne po podaniu produktu leczniczego Quinsair.

Rasa

Nie badano wplywu rasy na wlasciwosci farmakokinetyczne lewofloksacyny podawanej wziewnie. Wplyw
rasy na farmakokinetyke lewofloksacyny badano po podaniu ogélnoustrojowym za pomoca analizy zmiennych
towarzyszacych przeprowadzonej na danych od 72 pacjentow: 48 rasy biatych i 24 rasy innej niz biata. Rasa
pacjentéw nie miala wptywu na pozorny catkowity klirens i pozorna objetos¢ dystrybucji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu jednorazowym, po
podaniu wielokrotnym, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Wykazano, ze fluorochinolony powoduja artropati¢ obcigzonych stawow u niedojrzatych zwierzat. Podobnie
jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wykazata wplyw na chrzastki (tworzenie odwarstwien i jam) u
szczurow 1 pséw. Wyniki te byly bardziej wyrazne u mtodych zwierzat.

Lewofloksacyna nie wywotywata mutacji genowych w hodowlach komoérek bakterii lub ssakow, ale
wywotywata aberracje chromosomalne w hodowli in vitro komoérek plucnych chomika chinskiego. Dziatanie to
mozna przypisa¢ hamowaniu topoizomerazy II. Badania in vivo (test mikrojagdrowy, wymiana siostrzanych
chromatyd, synteza ,,nieprogramowanego” DNA, test dominacji letalnej)
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nie wykazaty zadnego dziatania genotoksycznego. Badania na myszach wykazaty, ze lewofloksacyna dziata
fototoksycznie tylko w bardzo duzych dawkach. Lewofloksacyna nie wykazala dzialania genotoksycznego w
tescie fotomutagennosci. Badanie fotorakotwdrczosci wykazato dzialanie zmniejszajace rozwoj komoérek guza.

Lewofloksacyna nie powodowata zaburzen ptodnosci ani zdolnosci rozrodczych u szczuréw, a jedynie
opodzniata dojrzewanie ptodu w wyniku toksycznego wptywu lewofloksacyny na organizm matki.

Badania niekliniczne, przeprowadzane z lewofloksacyna podawana wziewnie, nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla ludzi na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
(oddechowe), badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrotnym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu chlorek sze§ciowodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
3 ml, amputka z polietylenu o matej gestosci.

Produkt leczniczy Quinsair jest dostarczany w opakowaniu 28-dniowym (zawierajgcym wewngtrzne pudetko
tekturowe z 56 amputkami (14 saszetek po 4)) lub w opakowaniu 4-dniowym (zawierajagcym 8 amputek (2
saszetki po 4)). Zewnetrzne pudetko tekturowe zawiera rowniez nebulizator Zirela, zapakowany w oddzielne
pudetko tekturowe z instrukcjg uzycia podang przez producenta.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tylko do jednorazowego uzycia. Po otwarciu amputki jej zawarto$¢ nalezy natychmiast zuzy¢.
Wszelkie niezuzyte resztki produktu nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy Quinsair jest podawany droga wziewng przez 5 minut za pomocg przeznaczonego specjalnie
dla produktu leczniczego Quinsair nebulizatora Zirela i glowicy Zirela, podtaczonych do kontrolera eBase i
jednostki centralnej eFlow rapid (patrz punkt 4.2). Produktu leczniczego Quinsair nie nalezy uzywac z innym
rodzajem nebulizatora ani glowicy.

Podstawowe instrukcje uzycia sa podane ponizej. Bardziej szczegotowe instrukcje sa dostgpne w ulotce dla
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pacjenta i instrukcji uzycia urzadzenia, podanej przez producenta.

Catg zawarto$¢ jednej ampulki wycisna¢ do zbiornika na lek nebulizatora Zirela. Zamkna¢ zbiornik na lek
poprzez utozenie w jednej linii zaczepdw pokrywy i rowkow zbiornika. Docisngé pokrywe i obrécic ja jak
najbardziej w prawo. Pacjent powinien siedzie¢ w odprezonej, wyprostowanej pozycji. Trzymajac nebulizator
prosto, nacisng¢ i przytrzymac przycisk wi./wyt. na kontrolerze przez kilka sekund. Bedzie stycha¢ sygnat
dzwigkowy kontrolera, a lampa zmieni kolor na zielony. Po kilku sekundach mgietka aerozolu zacznie
przeplywac do komory na aerozol nebulizatora Zirela. Trzymajac nebulizator prosto, umiesci¢ ustnik w ustach
pacjenta i upewnic sig, ze wargi pacjenta otaczajg szczelnie ustnik. Poprosi¢ pacjenta o wykonywanie
wdechow i wydechow przez ustnik az do zakonczenia podawania produktu. Po zakonczeniu podawania
produktu stycha¢ bgdzie dwukrotny dzwigk kontrolera. Odtgczy¢ kontroler i rozmontowac nebulizator Zirela
do czyszczenia i dezynfekcji.

Nie umieszczaé innych produktéw leczniczych w nebulizatorze Zirela.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Via Palermo, 26/A
43122 Parma
Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/973/001 EU/1/14/973/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2015 Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 13 lutego 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

06/08/2021

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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