ANNEXE I

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque mL de solution pour inhalation par nébuliseur contient de la 1évofloxacine hémihydratée
équivalant & 100 mg de 1évofloxacine. Chaque ampoule contient 240 mg de 1évofloxacine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour inhalation par nébuliseur.

Solution limpide, jaune pale.

4. INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Quinsair est indiqué chez I’adulte dans la prise en charge des infections pulmonaires chroniques dues a
Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose (voir rubrique 5.1).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant 1’utilisation appropriée des
antibactériens.

4.2  Posologie et mode d’administration

Posologie

La posologie recommandée est de 240 mg (une ampoule) administrée par inhalation deux fois par jour
(voir rubrique 5.2). L’intervalle entre les doses doit étre le plus proche possible de 12 heures.

Quinsair est administré en alternant des cycles de 28 jours de traitement suivis de 28 jours sans
traitement. Ce traitement par cycle peut étre poursuivi aussi longtemps que le médecin considére qu’il
existe un bénéfice clinique pour le patient.

En cas d’oubli d’une dose, le patient doit inhaler cette dose dés que possible a condition de pouvoir
respecter un intervalle de 8 heures avant I’inhalation de la prochaine dose. Le patient ne doit pas
inhaler le contenu de plus d’une ampoule pour compenser la dose oubliée.

En cas de survenue d’un bronchospasme symptomatique aigu aprés administration de Quinsair,
I’inhalation d’un bronchodilatateur a action rapide entrel5 minutes a 4 heures avant I’administration
des doses suivantes peut apporter un bénéfice au patient (voir rubriques 4.4 et 4.8).

Patients dgés (= 65 ans)
La sécurité et I’efficacité de Quinsair chez les patients 4gés atteints de mucoviscidose n’ont pas été
établies.



Insuffisants rénaux
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée. Quinsair est déconseillé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére.

Insuffisants hépatiques
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Quinsair chez les enfants 4gés de < 18 ans n’ont pas encore été établies.
Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 4.8, 5.1, 5.2 et 5.3, mais aucune
recommandation sur la posologie ne peut étre donnée.

Mode d’administration

Voie inhalée.
Aprés ouverture, le contenu de I’ampoule doit étre utilis¢ immédiatement (voir rubrique 6.6).

Pour les patients suivant plusieurs traitements par voie inhalée, 1’ordre recommandé d’administration
est le suivant :

1. Bronchodilatateurs ;

2. Dornase alfa ;

3. Kinésithérapie respiratoire ;

4. Quinsair ;

5. Stéroides inhalés.

Quinsair doit étre utilisé uniquement avec le nébuliseur Zirela (comprenant une téte d’aérosol Zirela)
fourni dans la boite, connecté a un générateur eBase ou une unité de commande eFlow rapid (voir
rubrique 6.6). Il convient de lire les instructions d’utilisation du systéme de nébulisation Zirela avant
d’utiliser Quinsair pour la premiére fois.

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité a la substance active, a d’autres quinolones ou a I’un des excipients mentionnés
a la rubrique 6.1 ;

Antécédents de tendinopathies liés a I’administration de fluoroquinolones ;

Epilepsie ;

Grossesse ;

Allaitement.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L’utilisation de 1évofloxacine doit étre évitée chez les patients ayant déja souffert d’effets indésirables
graves lors de I'utilisation de produits contenant une quinolone ou une fluoroquinolone (voir

rubrique 4.8). Chez ces patients, le traitement par la 1évofloxacine devra étre instauré uniquement en
I’absence d’autres alternatives thérapeutiques et aprés évaluation attentive du rapport bénéfice/risque
(voir également rubrique 4.3).

Réactions d’hypersensibilité

La lévofloxacine peut provoquer des réactions d’hypersensibilité graves, potentiellement fatales (par
exemple, incluant angiocedéme, choc anaphylactique).



Réactions bulleuses graves

Des cas de réactions cutanées bulleuses séveres, tels que le syndrome de Stevens Johnson ou la
nécrolyse épidermique toxique, ont été rapportés avec I’administration par voie générale de
lévofloxacine (voir rubrique 4.8).

Troubles hépatobiliaires

Des cas de nécrose hépatique pouvant conduire a une insuffisance hépatique mortelle, ont été
rapportés avec la 1évofloxacine administrée par voie générale, principalement chez des patients ayant
des maladies sévéres sous-jacentes (par ex. une septicémie, voir rubrique 4.8). Les patients doivent
étre informés d’arréter le traitement et de contacter leur médecin en cas d’apparition si des signes ou
des symptomes d’atteintes hépatiques apparaissent tels qu’une anorexie, un ictére, des urines foncées,
un prurit ou des douleurs abdominales.

Allongement de ’intervalle QT

Les fluoroquinolones, dont la 1évofloxacine, doivent étre utilisées avec prudence chez des patients
présentant des facteurs de risque connus pour allonger I’intervalle QT (voir rubriques 4.5, 4.8 et 4.9),
tels que :

o Syndrome du QT long congénital.

. Traitement concomitant avec des médicaments connus pour allonger ’intervalle QT (par ex.
antiarythmiques de classe IA et 111, antidépresseurs tricycliques, macrolides, antipsychotiques).

o Déséquilibre électrolytique non corrigé (par ex. hypokaliémie, hypomagnésémie).

o Pathologies cardiaques (par ex. insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, bradycardie).

Les patients agés et les femmes peuvent étre plus sensibles aux médicaments allongeant 1’intervalle
QTec. Par conséquent, les fluoroquinolones, dont la 1évofloxacine, doivent &tre utilisées avec prudence
chez ces populations.

Patients prédisposés aux crises convulsives

Les quinolones peuvent abaisser le seuil épileptogeéne et peuvent déclencher des crises convulsives
(voir rubrique 4.8). La 1évofloxacine est contre-indiquée chez les patients présentant des antécédents
d’épilepsie (voir rubrique 4.3) et, comme les autres quinolones, doit étre utilisée avec la plus grande
prudence chez les patients prédisposés aux crises convulsives ou sous traitement concomitant
comprenant des substances actives abaissant le seuil épileptogéne, par exemple la théophylline (voir
rubrique 4.5).

Réactions psychotiques

Des réactions psychotiques ont été rapportées chez des patients recevant des quinolones, dont la
lévofloxacine. Dans de trés rares cas, elles ont conduit a des pensées et des actes d’auto-agression,
parfois apres seulement une seule prise de 1évofloxacine (voir rubrique 4.8). La 1évofloxacine doit &tre
utilisée avec prudence chez des patients psychotiques ou chez des patients ayant des antécédents
psychiatriques.

Neuropathie périphérique

Des cas de polyneuropathie sensitive ou sensitivo-motrice entrainant des paresthésies, des
hypoesthésies, des dysesthésies ou une faiblesse ont été rapportés chez des patients recevant des
quinolones et des fluoroquinolones. Il doit €tre conseillé aux patients traités par la 1évofloxacine
d’informer leur médecin, avant de poursuivre le traitement, en cas d’apparition de symptomes de
neuropathie de type douleurs, briilures, picotements, engourdissements ou faiblesses afin de prévenir
I’évolution vers une atteinte potentiellement irréversible (voir rubrique 4.8).



Exacerbation d’une myasthénie

Les fluoroquinolones, dont la 1évofloxacine, ont une activité de de blocage neuromusculaire et peuvent
exacerber la faiblesse musculaire chez des patients atteints de myasthénie. Des effets indésirables
graves, y compris des déces et le recours a une assistance respiratoire, rapportés depuis la mise sur le
marché des fluoroquinolones, ont été associés a leur utilisation chez des patients atteints de
myasthénie. La Iévofloxacine est déconseillée chez les patients ayant des antécédents connus de
myasthénie.

Tendinites et ruptures des tendons

Des tendinites et des ruptures de tendon (touchant particuliérement le tendon d’Achille, mais pas
uniquement), parfois bilatérales, peuvent survenir dés les premicres 48 heures d’un traitement par des
quinolones ou des fluoroquinolones, et leur survenue a été rapportée jusqu’a plusieurs mois apres
I’arrét du traitement. Le risque de tendinites et de ruptures de tendon est augmenté chez les patients
agés, les patients atteints d’insuffisance rénale, les patients ayant recu une greffe d’organe solide, les
patients recevant des doses quotidiennes de Iévofloxacine de 1 000 mg et ceux traités parallélement
par des corticostéroides. Par conséquent, 1’utilisation concomitante de corticostéroides doit étre évitée.
Dés le premier signe de tendinite (gonflement douloureux, inflammation, par exemple), le traitement
par la 1évofloxacine doit étre interrompu et un traitement alternatif doit &tre envisagé. Le(s) membre(s)
atteint(s) doi(ven)t étre traité(s) de fagon appropriée (immobilisation, par exemple). Les
corticostéroides ne doivent pas étre utilisés si des signes de tendinopathie surviennent.

Lors des essais cliniques, des tendinites ont été rapportées comme un effet indésirable peu fréquent
chez les patients atteints de mucoviscidose recevant Quinsair (voir rubrique 4.8).

Bronchospasme

Le bronchospasme est une complication associée aux traitements inhalés, dont Quinsair (voir
rubrique 4.8). En cas de survenue d’un bronchospasme symptomatique aigu apres administration du
traitement, I’inhalation d’un bronchodilatateur a action rapide avant I’administration des doses
suivantes peut apporter un bénéfice au patient (voir rubrique 4.2).

Hémoptysie

L’utilisation de médicaments inhalés peut entrainer un réflexe de toux. L’administration de Quinsair
chez les patients présentant une hémoptysie cliniquement significative ne doit étre envisagée
uniquement si les bénéfices du traitement sont considérés comme supérieurs aux risques de déclencher
une nouvelle hémorragie.

Patients présentant un déficit en glucose -6-phosphate déshydrogénase

Les patients ayant un déficit latent ou avéré en glucose-6-phosphate déshydrogénase peuvent étre
prédisposés a des réactions hémolytiques lorsqu’ils sont traités par des quinolones. Par conséquent, si
la 1évofloxacine doit étre utilisée chez ces patients, la survenue potentielle d’une hémolyse est a
surveiller.

Patients traités par antivitamines K

Du fait d’une possible augmentation des tests de coagulation (PT/INR) et/ou de saignements chez les
patients traités par lévofloxacine en association a un antivitamine K (warfarine par ex.), les tests de
coagulation doivent étre surveillés lorsque ces médicaments sont administrés en méme temps (voir
rubrique 4.5).



Troubles de la glycémie

Des troubles de la glycémie, incluant a la fois hypoglycémie et hyperglycémie, ont été rapportés
généralement chez des patients diabétiques recevant un traitement concomitant par un hypoglycémiant
oral (glibenclamide par ex.) ou par insuline. Chez les patients diabétiques, une surveillance étroite de
la glycémie est recommandée (voir rubrique 4.8).

Diarrhée associée a Clostridium difficile

Une diarrhée, en particulier si elle est séveére, persistante et/ou sanglante, pendant ou apres le
traitement par 1évofloxacine (méme plusieurs semaines apres le traitement), peut €tre symptomatique
d’une diarrhée associée a Clostridium difficile (DACD). La sévérité de la DACD peut varier d’une
forme légére jusqu’a la mise en jeu du pronostic vital, la forme la plus sévere étant la colite pseudo-
membraneuse.

Résistance a la 1évofloxacine, aux autres antibiotiques et aux micro-organismes émergents lié€s au
traitement

Le développement de souches de P. aeruginosa résistantes aux fluoroquinolones et la surinfection par
des micro-organismes non sensibles aux fluoroquinolones sont des risques potentiels associés a
I’utilisation de Quinsair. En cas de surinfection au cours du traitement, des mesures appropriées
doivent étre prises.

Troubles de la vision

En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute autre manifestation oculaire, un
ophtalmologiste doit étre consulté immédiatement (voir rubriques 4.7 et 4.8).

Prévention de la photosensibilisation

Des réactions de photosensibilité ont été rapportées avec la 1évofloxacine (voir rubrique 4.8). Il est
recommandé aux patients de ne pas s’exposer inutilement a une lumiére solaire forte ou a des rayons
UV artificiels (par ex. lampe a bronzer, solarium) pendant le traitement et dans les 48 heures suivant
I’arrét du traitement afin d’éviter une photosensibilisation.

Interférence avec les examens biologiques

Chez les patients traités par Iévofloxacine, la recherche d’opiacés dans les urines peut donner des
résultats faussement positifs. Il peut étre nécessaire de confirmer la présence d’opiacés par une
méthode de détection plus spécifique.

La lévofloxacine peut inhiber la croissance de Mycobacterium tuberculosis et, par conséquent, peut
donner des résultats faussement négatifs dans le diagnostic bactériologique de la tuberculose.

Anévrisme et dissection aortiques, et régurgitation / incompétence des valves cardiaques

Les études épidémiologiques font état d'une augmentation du risque d'anévrisme aortique et de
dissection aortique, en particulier chez les personnes agées, ainsi que de régurgitation de la valve
aortique et la valve mitrale aprés la prise de fluoroquinolones. Des cas d’anévrisme et de dissection
aortiques, parfois compliqués par une rupture (y compris fatale), et de régurgitation / incompétence
de I'une des valves cardiaques ont été signalés chez des patients recevant des fluoroquinolones (voir
rubrique 4.8)

Par conséquent, les fluoroquinolones ne doivent étre utilisées qu'aprés une évaluation attentive des
bénéfices potentiels et des risques encourus, et qu’apres avoir envisagé d'autres options thérapeutiques
chez les patients ayant des antécédents familiaux de maladie anévrismale, ou de valvulopathie
cardiaque congénitale, ou chez les patients ayant recu un diagnostic d'anévrisme aortique et/ou de



dissection aortique ou encore de valvulopathie cardiaque préexistant(e) , ou présentant d'autres
facteurs de risque ou affections prédisposant
- alafois a I’anévrisme ou a la dissection aortique et a la régurgitation / I’incompétence des
valves cardiaques (par exemple, troubles du tissu conjonctif tels que syndrome de Marfan ou
syndrome d'Ehlers-Danlos, syndrome de Turner, la maladie de Behget, I’hypertension artérielle,
polyarthrite rhumatoide ou encore
- al’anévrisme et la dissection aortiques (par ex. les troubles vasculaires tels que I’artérite de
Takayasu ou I’artérite a cellule géante [maladie de Horton], I’artérosclérose connue, ou le
syndrome de Sjogren) ou encore
- alarégurgitation / I’'incompétence des valves cardiaques (par ex. endocardite infectieuse)).

Le risque d’anévrisme et de dissection aortiques, ainsi que de rupture des valves aortiques peut
également &tre augmenté chez les patients traités simultanément par des corticostéroides systémiques.

En cas de douleurs abdominales, thoraciques ou dorsales soudaines, il doit étre recommandé aux
patients de contacter immédiatement un service d'urgences médicales.

Il convient de conseiller aux patients de consulter immédiatement un médecin en cas de dyspnée
aigué€, d’apparition de nouvelles palpitations cardiaques ou du développement d’un cedéme de

I’abdomen ou des membres inférieurs.

Effets indésirables graves, durables, invalidants et potentiellement irréversibles

Dans de trés rares cas, des effets indésirables graves durables (persistant plusieurs mois ou années),
invalidants et potentiellement irréversibles touchant des systémes d’organes divers, parfois multiples
(musculo-squelettique, nerveux, psychiatrique et sensoriel), ont été rapportés chez des patients
recevant des quinolones et des fluoroquinolones, indépendamment de leur age et des facteurs de risque
préexistants. Le traitement par la 1évofloxacine doit étre interrompu immédiatement dés les premiers
signes ou symptdmes d’effet indésirable grave et il doit étre conseillé aux patients de contacter leur
médecin prescripteur pour lui demander conseil.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Effet d’autres médicaments sur la 1évofloxacine

La Iévofloxacine est principalement éliminée sous forme inchangée dans les urines, étant trés peu
métabolisée (voir rubrique 5.2). Par conséquent, aucune interaction avec les inhibiteurs ou les
inducteurs de CYP n’est attendue.

Théophylline, fenbufene ou anti-inflammatoires non stéroidiens comparables

Une étude clinique n’a révélé aucune interaction pharmacocinétique entre la 1évofloxacine et la
théophylline. Cependant, un abaissement notable du seuil épileptogéne peut survenir lorsque des
quinolones sont administrées en méme temps que la théophylline, des médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens ou d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogéne. Les
concentrations de lévofloxacine étaient d’environ 13% supérieures en présence de fenbuféne que
lorsque la l1évofloxacine était administrée seule.

Probénécide et cimétidine

La clairance rénale de la 1évofloxacine était diminuée par la cimétidine (24%) et le probénécide (34%),
car ces deux substances actives sont capables de bloquer la sécrétion tubulaire rénale de la
lévofloxacine. Néanmoins, aux doses testées dans cette étude, les différences statistiquement
significatives des paramétres cinétiques n’ont probablement pas de pertinence clinique. La prudence
est de rigueur lorsque la 1évofloxacine est administrée avec des substances actives qui affectent la
sécrétion tubulaire rénale, comme le probénécide et la cimétidine, en particulier chez les patients
insuffisants rénaux.



Autres informations pertinentes

Les études de pharmacologie clinique ont montré que la pharmacocinétique de la 1évofloxacine n’était
pas significativement affectée d’un point de vue clinique lorsqu’elle était administrée en méme temps
que les substances suivantes : carbonate de calcium, digoxine, glibenclamide et ranitidine.

Effet de la Iévofloxacine sur d’autres médicaments

Substrats du CYPIA2

Dans une étude d’interaction pharmacocinétique, la 1évofloxacine n’a pas affecté la pharmacocinétique
de la théophylline (qui est un substrat test pour le CYP1A2), indiquant ainsi que la 1évofloxacine n’est
pas un inhibiteur du CYP1A2.

Substrats du CYP2C9
Une étude in vitro a montré un faible potentiel d’interaction entre la 1évofloxacine et les substrats du
CYP2C9.

Interactions induites par les effets sur les transporteurs

Des études in vitro ont montré un faible niveau d’inhibition des transporteurs clés associés a
I’¢élimination du médicament dans le rein (polypeptide transporteur d’anions organiques 1B1
(OATPIBI1), OATP1B3, transporteur d’anions organiques 1 (OAT1), OAT3 et transporteur de
cations organiques-2 (OCT2)) a des expositions apres inhalation de 240 mg de 1évofloxacine deux fois
par jour.

De plus, les données cliniques ne suggérent pas d’interaction avec les substrats de la glycoprotéine P
(P-gp), tels que la digoxine.

Ciclosporine
La demi-vie de la ciclosporine était augmentée de 33% lorsqu’elle était co-administrée avec la
lévofloxacine.

Antivitamines K

Une augmentation des résultats des tests de coagulation (PT/INR) et/ou des saignements,
potentiellement séveéres, ont été rapportés chez des patients traités par 1évofloxacine en association
avec un antivitamine K (warfarine par ex.). Par conséquent, les tests de coagulation doivent étre
surveillés chez les patients traités par les antivitamines K (voir rubrique 4.4).

Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT

La 1évofloxacine doit étre utilisée avec prudence chez les patients recevant des médicaments connus
pour allonger I’intervalle QT (par ex. antiarythmiques de classe IA et 111, antidépresseurs tricycliques,
macrolides, antipsychotiques).

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Il existe des données limitées sur 1’utilisation de la lévofloxacine chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez 1’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects sur la
reproduction (voir rubrique 5.3).

Cependant, en I’absence de données chez I’Homme et en raison d’un risque de lésions du cartilage des
articulations portantes de 1’organisme en phase de croissance par les fluoroquinolones suggéré par les
données expérimentales, 1’utilisation de Quinsair est contre-indiquée durant la grossesse (voir
rubriques 4.3 et 5.3).



Allaitement

Il n’existe pas de données suffisantes sur I’excrétion de la Iévofloxacine/métabolites dans le lait
maternel ; cependant, d’autres fluoroquinolones sont excrétées dans le lait maternel.

En I’absence de données chez ’Homme et en raison d’un risque de 1ésions du cartilage des
articulations portantes de 1’organisme en phase de croissance par les fluoroquinolones suggéré par les
données expérimentales, 1’utilisation de Quinsair est contre-indiquée chez les femmes qui allaitent
(voir rubriques 4.3 et 5.3).

Fertilité

La lévofloxacine n’a pas perturbé la fertilité ni les performances de reproduction chez le rat (voir
rubrique 5.3).

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Quinsair a une influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
Certains effets indésirables (par ex. fatigue, asthénie, troubles visuels, sensations vertigineuses)
peuvent altérer la capacité du patient a se concentrer et a réagir. Les patients présentant de tels
symptomes doivent étre avertis de ne pas conduire ni utiliser de machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient la toux/toux productive (54%), la
dysgueusie (30%) et la fatigue/asthénie (25%).

Liste récapitulative des effets indésirables rapportés avec Quinsair

Les effets indésirables avec au moins une relation causale raisonnablement plausible avec Quinsair
sont présentés par systéme d’organes selon la classification MedDRA. Les effets indésirables sont
classés par ordre décroissant de fréquence. Les catégories de fréquence sont définies selon la
convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent

(= 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Classe de systémes Trés fréquent Fréquent Peu fréquent

d’organes

Infections et infestations Mycose Infection fongique
vulvovaginale buccale

Affections hématologiques Anémie*,

et du systéme lymphatique Neutropénie*

Affections du systéme Hypersensibilité*

immunitaire

Troubles du métabolisme | Anorexie*
et de la nutrition

Affections psychiatriques’ Insomnie* Anxiété*,

Dépression*
Affections du systéme Dysgueusie Céphalées, Hyposmie*,
nerveux! Vertiges™ Somnolence*,

Neuropathie

périphérique
Affections oculaires’ Troubles visuels*
Affections de ’oreille et Acouphénes* Perte auditive™
du labyrinthe!




Classe de systéemes Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes
Affections cardiaques®* Tachycardie*
Affections respiratoires, Toux/toux Dysphonie Bronchospasme™**,
thoraciques et productive, Hyperréactivité
médiastinales Dyspnée, bronchique,
Modifications Obstruction des voies
des sécrétions respiratoires
bronchiques
(volume et
viscosité)*,
Hémoptysie*
Affections gastro- Nausées, Haut-le-cceur,
intestinales Vomissements, Dyspepsie*,
Douleurs Flatulences*
abdominales*,
Diarrhée*,
Constipation*®
Affections hépatobiliaires Hépatite*,
Hyperbilirubinémie*
Affections de la peau et du Eruption cutanée Urticaire*,
tissu sous-cutané Prurit*
Affections musculo- Arthralgie, Tendinite,
squelettiques et Myalgie* Costochondrite,
systémiques! Raideur articulaire
Affections du rein et des Insuffisance rénale*
voies urinaires
Troubles généraux et Fatigue/asthénie, | Pyrexie

anomalies au site

Baisse de la

d’administration’ tolérance a
1’effort
Investigations Baisse du Elévation de Anomalies des tests de la
volume I’alanine fonction hépatique,
expiratoire aminotransférase, Augmentation des
maximal * Elévation de phosphatases alcalines
I’aspartate dans le sang*,
aminotransférase, Prolongation de

Baisse aux tests de
fonction
pulmonaire*,
Elévation et baisse
de la glycémie*,
Augmentation de la
créatinine sanguine*,
Bruits respiratoires
anormaux®,

I’intervalle QT a
I’ECG*,

Augmentation du
nombre d’¢osinophiles*,
Baisse du nombre de
plaquettes*
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Classe de systéemes Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes

' Dans de trés rares cas, des effets indésirables graves durables (jusqu’a plusieurs mois ou années), invalidants
et potentiellement irréversibles touchant des classes de systémes d’organes et des systémes sensoriels divers,
parfois multiples (notamment des effets de type tendinite, rupture de tendon, arthralgie, douleur dans les
extrémités, troubles de la marche, dépression, fatigue, troubles de la mémoire, troubles du sommeil et
altérations de I’audition, de la vision, du goit et de ’odorat) ont été rapportés en association avec 1’utilisation
de quinolones et de fluoroquinolones, parfois indépendamment des facteurs de risque préexistants (voir
rubrique 4.4).

* Effets indésirables dont le lien avec Quinsair est incertain, mais qui sont connus pour étre associés a
I’administration par voie générale de la 1évofloxacine et/ou sont associés de fagon plausible a Quinsair et ont
été rapportés plus fréquemment qu’avec le placebo dans les études cliniques.

** Des cas d’anévrisme et de dissection aortiques, parfois compliqués par une rupture (y compris fatale), et de
régurgitation / incompétence de I’une des valves cardiaques ont été signalés chez des patients recevant des
fluoroquinolones (voir rubrique 4.4).

*** Voir le paragraphe ci-dessous pour plus de détails.

Liste récapitulative des effets indésirables additionnels rapportés aprés administration par voie
oénérale de 1évofloxacine

Les effets indésirables avec au moins une relation causale raisonnablement plausible avec la
lévofloxacine sont présentés par systéme d’organes selon la classification MedDRA. Les effets
indésirables sont classés par ordre décroissant de gravité. Les catégories de fréquence sont définies
selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent

(= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Classe de systemes Peu fréquent Rare Fréquence indéterminée
d’organes
Affections hématologiques Pancytopénie*,
et du systéme lymphatique Agranulocytose™,
Anémie hémolytique*
Affections du systéme Angiooedeme Choc anaphylactique,
immunitaire Choc anaphylactoide
Affections endocriniennes Syndrome de
sécrétion
inappropriée
d’hormone
antidiurétique
(SIADH)
Troubles du métabolisme Hypoglycémie Hyperglycémie,
et de la nutrition coma hypoglycémique
Affections psychiatriques' | Etat Réactions Troubles psychotiques
confusionnel, psychotiques avec comportements
Nervosité (par ex. d’auto-agression,
hallucinations, notamment idées
paranoia), suicidaires ou tentatives de
Agitation, suicide
Réves anormaux,
Cauchemars
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Classe de systemes Peu fréquent Rare Fréquence indéterminée

d’organes

Affections du systéme Tremblements Convulsions, Neuropathie sensitive

nerveux! Paresthésies périphérique,

Neuropathie
sensitivomotrice
périphérique,

Dyskinésie,

Troubles extrapyramidaux,
Syncope,

Hypertension
intracranienne bénigne

Affections oculaires! Perte transitoire de la
vision

Affections de ’oreille et Vertiges

du labyrinthe!

Affections cardiaques®* Palpitations Tachycardie ventriculaire,
Arythmie ventriculaire et
torsades de pointes

Affections vasculaire**s Hypotension

Affections respiratoires, Pneumopathie allergique

thoraciques et

médiastinales

Affections hépatobiliaires Ictere et atteinte hépatique
sévere, y compris
insuffisance hépatique
aigué d’évolution fatale

Affections de la peau et du | Hyperhidrose Réaction Nécrolyse épidermique

tissu sous-cutané médicamenteuse toxique,

avec €osinophilie et | Syndrome de Stevens

symptdmes Johnson,

systémiques Erythéme polymorphe,

(DRESS), Réactions de

Eruption fixe photosensibilité,

d’origine Vascularite

médicamenteuse leucocytoclastique,
Stomatite

Affections musculo- Faiblesse Rhabdomyolyse,

squelettiques et musculaire Ruptures de tendon,

systémiques!

Ruptures ligamentaires,
Déchirure musculaire,
Arthrites

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration!

Douleurs (notamment au
niveau du dos, de la
poitrine et des extrémités)

* Voir le paragraphe ci-dessous pour plus de détails.

' Dans de trés rares cas, des effets indésirables graves durables (jusqu’a plusieurs mois ou années), invalidants
et potentiellement irréversibles touchant des classes de systémes d’organes et des systémes sensoriels divers,
parfois multiples (notamment des effets de type tendinite, rupture de tendon, arthralgie, douleur dans les
extrémités, troubles de la marche, neuropathies associées a des paresthésies, dépression, fatigue, troubles de la
mémoire, troubles du sommeil et altérations de I’audition, de la vision, du gott et de 1’odorat) ont été
rapportés en association avec I’utilisation de quinolones et de fluoroquinolones, parfois indépendamment des
facteurs de risque préexistants (voir rubrique 4.4).
** Des cas d’anévrisme et de dissection aortiques, parfois compliqués par une rupture (y compris fatale), et de
régurgitation / incompétence de I’une des valves cardiaques ont été signalés chez des patients recevant des
fluoroquinolones (voir rubrique 4.4).




Description de certains effets indésirables

En cas de survenue d’une bronchospasme symptomatique aigu aprés administration de Quinsair,
I’inhalation d’un bronchodilatateur a action rapide avant 1’administration des doses suivantes peut
apporter un bénéfice au patient (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Des effets indésirables hématologiques séveres, tels que pancytopénie, agranulocytose et anémie
hémolytique, ont été rapportés suite a 1’administration par voie générale de lévofloxacine. Les données

disponibles ne permettent pas d’estimer leur fréquence.

Population pédiatrique

Dans le cadre d’essais cliniques, 51 adolescents atteints de mucoviscidose (> 12 a < 18 ans) ont regu
Quinsair 240 mg deux fois par jour et 6 adolescents atteints de mucoviscidose ont regu Quinsair

120 mg (n = 3) ou 240 mg (n = 3) une fois par jour. De plus, 14 enfants atteints de mucoviscidose

(> 6 a<12 ans) et 13 adolescents atteints de mucoviscidose (> 12 a < 17 ans) ont regu Quinsair

180 mg ou 240 mg une fois par jour pendant 14 jours. Sur la base de ces données limitées, il ne semble
pas y avoir de différence cliniquement significative dans le profil de sécurité d’emploi de Quinsair
dans ces sous-groupes de la population pédiatrique par rapport a celui observé chez I’adulte.

Cependant, deux cas d’arthralgie ont été observés chez les enfants dans les études cliniques menées
avec Quinsair et on manque de données de sécurité a long terme, en particulier concernant les effets

sur le cartilage observés chez I’animal (voir rubriques 4.2 et 5.3).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — Annexe V.

4.9 Surdosage

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit étre mis en ceuvre. Le patient doit étre placé
sous surveillance et étre hydraté de maniére adéquate. Une surveillance ECG doit étre mise en place
en raison d’un possible allongement de I’intervalle QT. L’hémodialyse, y compris la dialyse
péritonéale et la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA), ne sont pas efficaces pour éliminer
la 1évofloxacine de I’organisme. Il n’existe pas d’antidote spécifique.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens a usage systémique, fluoroquinolones, Code ATC :
JOIMA12

Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de la Iévofloxacine et des autres fluoroquinolones résulte de 1’inhibition des
enzymes bactériennes topo-isomérase IV et ADN gyrase.

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique

Les parameétres les plus prédictifs associés aux effets antibactériens de la Iévofloxacine sont les
rapports C../CMI et AUC/CMI (C,,,, = concentration maximale au site d’infection, AUC = aire sous
la courbe et CMI = concentration minimale inhibitrice).
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Résistance

La résistance a la 1évofloxacine se développe souvent par mutations successives entrainant des
modifications des sites cibles sur I’ADN gyrase et la topo-isomérase IV. La sensibilité réduite a la
lévofloxacine peut également résulter du développement de protéines codifiées par des plasmides qui
protégent ces cibles de I’inhibition. La perméabilité membranaire réduite (fréquente pour P.
aeruginosa) et les mécanismes d’efflux peuvent également contribuer a la résistance.

On observe une résistance croisée entre la 1évofloxacine et les autres fluoroquinolones.

Concentrations critiques

Les concentrations critiques de sensibilité établies pour I’administration par voie générale (orale ou
intraveineuse) de la 1évofloxacine ne sont pas applicables a I’administration par inhalation.

Efficacité clinique

L’efficacité clinique a ét¢ démontrée lors de deux études contrdlées contre placebo et une étude avec
comparateur actif chez 448 patients randomisés pour recevoir Quinsair 240 mg deux fois par jour.

Deux essais cliniques randomisés, en double aveugle, a cycle unique, contrdlés contre placebo

(études 204 et 207) chez des patients atteints de mucoviscidose et d’infection chronique par P.
aeruginosa ont été conduits. Des patients adultes et adolescents (> 12 & < 18 ans et pesant > 30 kg)
présentant un VEMS en pourcentage prédit compris entre 25% et 85% ont été inclus. Tous les patients
avaient également recu au moins 3 cures de traitement inhalé antimicrobien anti-Pseudomonas dans
les 12 mois (étude 204) ou 18 mois (étude 207) avant I’inclusion dans 1’étude, mais aucune durant les
28 jours précédant immédiatement I’entrée dans 1’étude. Outre le médicament a I’étude, les patients
ont continué leur traitement standard pour I’infection pulmonaire chronique. Un total de 259 patients
ont été randomisés dans le groupe Quinsair 240 mg deux fois par jour pendant 28 jours (> 18 ans,
n=226;>12a<18 ans, n=33) et 147 dans le groupe placebo (> 18 ans,n =127 ; > 12 a < 18 ans,
n = 20). Ces deux études contrdlées contre placebo ont montré qu’un traitement de 28 jours par
Quinsair 240 mg deux fois par jour a entrainé une amélioration significative de la variation par rapport
a I’état initial du VEMS en pourcentage prédit par rapport au placebo (voir tableau 1).

Tableau 1 : Variation, par rapport a la situation initiale, du VEMS en pourcentage prédit au
Jour 28 dans les études d’efficacité et de sécurité d’emploi contrélées contre placebo menées
avec Quinsair chez des patients atteints de mucoviscidose

Etudes complémentaires

VEMS en pourcentage Etude 207 ATT) Etude 204 (ITT)*
rédit Placebo Quinsair Placebo Quinsair
P 240 mg BID 240 mg BID

N=110 N =220 N=37 N=39
>12a<18 ans, n (%) 16 (14,5) 30 (13,6) 4(10,8) 3(7,7)
> 18 ans, n (%) 94 (85,5) 190 (86.,4) 33(89,2) 36 (92,3)
Moyenne initiale (DS) 56,32 (15,906) | 56,53 (15,748) 52,4 (13,42) 48,8 (15,15)
Variation, par rapport a la
situation initiale, au
Jour 28 1,24 (1,041) 3,66 (0,866) -3,46 (2,828) 6,11 (2,929)
Moyenne par la méthode
des moindres carrés (ET)
Différence entre les 2.42[0,53,4,31]; 9,57 [3,39, 15,751 ;

traitements au Jour 28 [IC - —

. 020/1b P=0,012¢ P=0,0026 ¢

a95%]
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analyse de covariance.

>16a<18ans,n=23).)

¢ Testé avec un alpha de 0,05.

IC = intervalle de confiance ; VEMS = volume expiratoire maximal en 1 seconde ; ITT = intention de traiter
(tous les patients randomisés) ; P = valeur de P ; DS = déviation standard ; ET = erreur type ; ANCOVA =

2 ANCOVA avec les conditions du traitement, la région, I’age (16 a 18 ans, > 18 ans), et le VEMS en
pourcentage prédit en situation initiale, en quartiles. (Note : dans 1’étude 204, 38 patients supplémentaires ont
été randomisés dans le groupe Quinsair 120 mg une fois par jour (> 18 ans,n=35;>16a <18 ans,n=3) et
37 autres patients ont été randomisés dans le groupe Quinsair 240 mg une fois par jour (> 18 ans, n =34 ;

b Différence moyenne par la méthode des moindres carrés pour Quinsair moins placebo.

L’étude 209 (phase principale) était une étude de non-infériorité, randomisée, ouverte, en groupes
paralléles, controlée, comparant Quinsair a la solution de tobramycine pour inhalation (TIS) sur

3 cycles de traitement. Chaque traitement incluait 28 jours de traitement par Quinsair 240 mg deux
fois par jour ou TIS 300 mg deux fois par jour suivis de 28 jours sans antibiotiques inhalés. Des
patients adultes et adolescents (> 12 a < 18 ans et pesant > 30 kg) présentant un VEMS en pourcentage
prédit compris entre 25% et 85% ont été inclus. Tous les patients avaient également recu au moins

3 cures de TIS dans les 12 mois précédant I’inclusion dans I’étude, mais aucune pendant les 28 jours
précédant immeédiatement 1’entrée dans 1’étude. Outre le médicament a 1’étude, les patients ont
continué leur traitement standard pour I’infection pulmonaire chronique. Au total, 189 patients ont été
randomisés dans le groupe Quinsair 240 mg deux fois par jour (> 18 ans,n=170 ;> 12 a < 18 ans,
n=19) et 93 dans le groupe TIS (> 18 ans, n =84 ; > 12 a < 18 ans, n = 9). Les résultats obtenus pour
les criteéres d’évaluation principaux et secondaires sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Résultats pour les critéres d’évaluation principaux et secondaires de I’étude
d’efficacité et de sécurité d’emploi controlée de Quinsair chez des patients atteints de

mucoviscidose
Etude pivot - Etude 209 (phase principale ; ITT)
\ TIS Quinsair .
Parametres 300 mg BID 240 mg BID lefti;ei?:; slllltt:S les
N=93 N=189
>12a<18 ans, n (%) 99,7 19 (10,1)*
> 18 ans, n (%) 84 (90,3) 170 (89,9)
VEMS en pourcentage prédit
Moyenne initiale (DS) 53,20 (15,700) 54,78 (17,022)
Critére d’évaluation principal :
Variation du VEMS par rapport & N =093 N =189 Moyenne par la méthode des

la situation initiale au Jour 28 du
cycle 1

0,38 (1,262)®

2,24 (1,019)"

moindres carrés [IC a 95%] :
1,86 [-0,66, 4,39]¢

Criteéres d’évaluation secondair

€S :

Variation du VEMS par rapport a

la situation initiale au Jour 28 du
cycle 2

N =84
0,62 (1,352)"

N=170
2,35 (1,025)®

Moyenne par la méthode des
moindres carrés [IC a 95%] :
2,96 [-0,03, 5,95]

Variation du VEMS par rapport a

la situation initiale au Jour 28 du
cycle 3

N=83
-0,09 (1,385)"

N =166
1,98 (1,049)®

Moyenne par la méthode des
moindres carrés [IC a 95%] :
2,07 [-1,01, 5,15]

Domaine respiratoire du Cystic
Fibrosis Questionnaire - Revised
(CFQ-R)

Variation par rapport a

la situation initiale au Jour 28 du
cycle 1

N=91
-1,31 (1,576)®

N =186
1,88 (1,278)®

Moyenne par la méthode des
moindres carrés [IC a 95%] :
3,19 10,05, 6,32]

P =10,046¢

Temps médian jusqu’a

I’administration d’antimicrobiens

anti-Pseudomonas

N=093
110 jours

N=189
141 jours

Risque relatif [CI a 95%]9:
0,73 [0,53, 1,01]

P=0,040°¢
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Etude pivot - Etude 209 (phase principale ; ITT)
\ TIS Quinsair cper
Parametres 300 mg BID 240 mg BID Dlﬁ:;:;?ec; ::gf les
N=093 N=189

1 1 ) 0/7d-

Temps médian jusqu’a N=93 N=189 Risque relatif [C1 a 95%]
, . . . . 0,78 10,57, 1,07]

I’exacerbation pulmonaire 90,5 jours 131 jours P=0154¢

IC = intervalle de confiance ; VEMS = volume expiratoire maximal en 1 seconde ; ITT = intention de traiter
(tous les patients randomisés) ; P = valeur de P ; DS = déviation standard ; ET = erreur type ; TIS = solution de
tobramycine pour inhalation.

* Note : un adolescent randomisé dans le groupe Quinsair 240 mg deux fois par jour n’a pas recu le
médicament a I’étude.

aDifférence entre les traitements pour Quinsair moins TIS, ou rapport de risque pour Quinsair/TIS.

® Moyenne par la méthode des moindres carrés (ET).

¢La non-infériorité a été testée avec une marge de non-infériorité prédéfinie et fixée de 4% au Jour 28 du
cycle 1.

d Les estimations ont été obtenues a partir d’un modéle de régression de Cox.

¢ Valeur de P déterminée avec un test du log-rank.

Les patients qui avaient terminé 1’étude 209 (phase principale) pouvaient poursuivre par une phase
d’extension optionnelle pour 3 cycles supplémentaires (c’est-a-dire 28 jours de traitement par Quinsair
240 mg deux fois par jour suivis de 28 jours sans traitement). 88 patients au total ont recu au moins

1 dose de Quinsair dans 1’étude 209 (phase d’extension), 32 d’entre eux avaient recu TIS et 56 avaient
recu Quinsair durant la phase principale. Durant la phase d’extension, la variation de la moyenne
déterminée par la méthode des moindres carrés du VEMS en pourcentage prédit allait de 4,83% a
1,46% dans les 3 cycles de traitement additionnels. Dans le sous-groupe de patients qui ont regu TIS
pendant la phase principale et qui ont changé pendant la phase d’extension en prenant du Quinsair,
I’amélioration du VEMS en pourcentage prédit était plus marquée avec Quinsair qu’avec TIS
(variation de la moyenne par la méthode des moindres carrés du VEMS en pourcentage prédit sous
TIS entre 0,97% et 3,60% pour les cycles 1 a 3 et entre 4,00% et 6,91% pour les cycles 4 a 6 sous
Quinsair). Dans le sous-groupe de patients qui ont regu Quinsair tout au long des deux phases
(principale et d’extension, c’est-a-dire du cycle 1 a 6), la variation de la moyenne par la méthode des
moindres carrés du VEMS en pourcentage prédit allait de 3,6% a 4,6%, sauf dans le cycle 6, ou elle
était proche de la situation initiale (-0,15%). La proportion de patients qui ont recu Quinsair tout au
long de I’étude 209 et des phases d’extension (avec une CMI maximale de la lévofloxacine pour

P. aeruginosa excédant 1 pg/mL) était comparable a la fin du traitement pendant les cycles 1 et 3 dans
la phase principale (76,6% a 83,3%) et a la fin du traitement pendant les cycles 4 a 6 dans la phase
d’extension (77,8% a 87,5%).

Dans les études cliniques décrites ci-dessus, le systéme de nébulisation Zirela a été utilisé pour
administrer Quinsair. Les études in vitro utilisant le systeme de nébulisation Zirela avec Quinsair ont
montré les caractéristiques d’administration suivantes : diamétre aérodynamique médian en masse
(distribution des tailles de gouttelettes) : 3,56 micrométres (écart-type géométrique 1,51) ; vitesse de
libération du médicament : 24,86 mg/minute (écart-type, ET, 4,05) ; et quantité totale de médicament
délivrée : 236,1 mg (ET 7,1).

Population pédiatrique

Dans les études 204, 207 et 209, la variation du VEMS en pourcentage prédit par rapport a la situation
initiale jusqu’a la fin du traitement en cycle 1 était, chez les 51 adolescents atteints de mucoviscidose
(=12 a< 18 ans et pesant > 30 kg) recevant Quinsair 240 mg 2 fois par jour, d’ampleur comparable a
celle observée chez les adultes. L’efficacité n’a pas été évaluée chez les 14 enfants atteints de
mucoviscidose (> 6 a < 12 ans) et les 13 adolescents atteints de mucoviscidose (> 12 a < 17 ans) qui
ont participé a I’étude 206.

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Quinsair dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique

atteinte de mucoviscidose (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’'usage pédiatrique).
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5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

La concentration plasmatique maximale (C,,,,) de la 1évofloxacine est atteinte approximativement 0,5
a 1 heure aprés administration par inhalation.

L’administration de plusieurs doses de Quinsair 240 mg deux fois par jour par inhalation conduit a une
exposition systémique a la 1évofloxacine approximativement 50% inférieure a celle observée aprés
administration par voie générale de doses comparables (voir Tableau 3). Il y a cependant une
variabilité dans les expositions systémiques observées, ce qui signifie que les taux sériques de la
lévofloxacine apres inhalation de Quinsair peuvent parfois se situer dans la fourchette des taux
observés aprés administration de doses comparables par voie générale.

Tableau 3 : Comparaison des moyennes de paramétres pharmacocinétiques (ET) de la
lévofloxacine en doses répétées aprés administration de Quinsair par inhalation chez des
patients atteints de mucoviscidose et apres administration par voie intraveineuse et orale de
lévofloxacine chez des adultes volontaires sains

. Quinsair Lévofloxacine systémique
Parametres
pharmacocinétiques Inhalation 240 mg 500 mg par voie orale | 500 mg par voie IV
BID QD* QD*
Crax (ng/mL) 2,4 (1,0) 5,7(1,4) 6,4 (0,8)
AUC(0_24) (ug'h/mL) 20,9 (12,5) 47,5 (6,7) 54,6 (1 1,1)

IV = intraveineuse ; QD = quaque die (une fois par jour) ; BID = bis in die (deux fois par jour)

* Valeur prédite d’aprés 1’analyse de pharmacocinétique de population chez des patients atteints de
mucoviscidose

** Patients en bonne santé de sexe masculin, 4gés de 18 a4 53 ans

Des concentrations élevées de 1évofloxacine ont été observées dans les expectorations apres
I’administration de Quinsair 240 mg deux fois par jour chez des patients atteints de mucoviscidose.
Les concentrations moyennes dans les expectorations apres 1’administration étaient
approximativement de 500-1 900 pg/mL et étaient approximativement 400-1 700 fois supérieures a
celles observées dans le sérum.

Distribution
Le taux de liaison de la Iévofloxacine aux protéines plasmatiques est approximativement de 30 a 40%.
Apres administration par voie inhalée de Quinsair 240 mg 2 fois/jour, la valeur moyenne du volume

apparent de distribution de la 1évofloxacine dans le sérum est approximativement de 250 L.

Biotransformation

La Iévofloxacine est trés peu métabolisée, ses métabolites étant la déméthyl-lévofloxacine et la
lévofloxacine N-oxyde. Ces métabolites représentent moins de 5% de la dose apres administration
systémique et sont excrétés dans les urines. La 1évofloxacine est stéréochimiquement stable et ne subit
pas d’inversion chirale.

Elimination

La Iévofloxacine est absorbée au niveau systémique apres inhalation de Quinsair et éliminée de
maniére comparable a la 1évofloxacine administrée par voie générale. Apreés administration orale ou
intraveineuse, I’élimination plasmatique de la 1évofloxacine est relativement lente (t,.6 a 8 heures).
La demi-vie de la Iévofloxacine apres inhalation de Quinsair est approximativement de 5 a 7 heures.
Son élimination est essentiellement rénale (plus de 85% de la dose administrée par voie orale ou
intraveineuse). La valeur moyenne de la clairance corporelle totale apparente de la 1évofloxacine apres
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administration par voie générale d’une dose unique de 500 mg était de 175 +/- 29,2 mL/min. La
clairance apparente (CL/F) de la lévofloxacine apres inhalation de Quinsair 240 mg deux fois par jour
est de 31,8 +/- 22,4 L/heure.

Linéarité

Aprés administration par voie générale, la 1évofloxacine suit une pharmacocinétique linéaire pour les
doses allant de 50 a 1 000 mg.

Insuffisants rénaux

Les effets d’une insuffisance rénale sur la pharmacocinétique de la 1évofloxacine administrée par
inhalation n’ont pas été é¢tudiés. Cependant, aucun ajustement posologique n’a été proposé dans les
études cliniques menées avec Quinsair, ce qui a permis 1’inclusion de patients présentant une
insuffisance rénale légére a modérée (clairance de la créatinine estimée > 20 mL/min selon la formule
de Cockcroft-Gault chez les patients adultes et > 20 mL/min/1,73 m?selon la formule de Schwartz
chez les patients < 18 ans). Des études utilisant I’administration par voie générale de la Iévofloxacine
montrent que la pharmacocinétique de la 1évofloxacine est affectée par I’insuffisance rénale ; la
diminution de la fonction rénale (clairance de la créatinine estimée < 50 mL/min) s’accompagne d’une
réduction de 1’¢élimination rénale et de la clairance rénale, et d’une augmentation de la demi-vie
d’élimination.

Par conséquent, aucun ajustement posologique de Quinsair n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale 1égére a modérée. Cependant, Quinsair est déconseillé chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 20 mL/min, voir
rubrique 4.2).

Insuffisants hépatiques

Il n’a pas ét¢ mené d’étude pharmacocinétique avec Quinsair chez des patients présentant une
insuffisance hépatique. En raison du faible métabolisme hépatique de la 1évofloxacine, aucune
modification de la pharmacocinétique de la 1évofloxacine par insuffisance hépatique n’est attendue.

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Quinsair chez les enfants agés de < 18 ans n’ont pas encore été établies
(voir rubrique 4.2).

La pharmacocinétique de la Iévofloxacine aprés inhalation de Quinsair 240 mg deux fois par jour a été
étudiée chez des patients pédiatriques atteints de mucoviscidose agés de 12 ans et plus et pesant

> 30 kg. Un modéle pharmacocinétique de population basé sur un échantillonnage épars a déterminé
que les concentrations sériques de 1évofloxacine chez les patients pédiatriques et les patients adultes
étaient comparables apres 28 jours de traitement. Des concentrations supérieures dans les
expectorations ont été observées chez les adultes par rapport aux patients pédiatriques dans

I’¢tude 207 ; des concentrations comparables ont été observées dans les expectorations chez les adultes
et les patients pédiatriques dans 1’étude 209.

De plus, la pharmacocinétique de doses de 1évofloxacine basées sur le poids, administrées par
inhalation une fois par jour pendant 14 jours chez des enfants et adolescents atteints de mucoviscidose
(>6a<12ans,n=14et>12a <17 ans, n = 13) a été évaluée dans 1’étude 206. Les patients pesant
entre 22 et 30 kg ont recu 180 mg de 1évofloxacine/jour et les patients pesant > 30 kg ont regu 240 mg
de Iévofloxacine/jour. Le schéma posologique basé sur le poids a conduit & une exposition
pharmacocinétique constante dans le sérum et les expectorations dans toute la fourchette d’ages

(7 a 16 ans) et de poids (22 a 61 kg) observés dans I’é¢tude. Les expositions pharmacocinétiques
sériques chez les enfants recevant le schéma posologique basé sur le poids étaient comparables a celles
des adultes recevant Quinsair 240 mg une fois par jour. L’exposition pharmacocinétique dans les
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expectorations chez les enfants 4gés de 7 a 16 ans représentait approximativement un tiers de
I’exposition observée chez les adultes.

Patients 4gés (> 65 ans)

La pharmacocinétique de la 1évofloxacine administrée par inhalation n’a pas été étudiée chez les
patients agés. Aprés administration par voie générale, il n’existe pas de différence significative entre la
pharmacocinétique de la Iévofloxacine chez le sujet jeune et chez le sujet agé, a ’exception des
différences liées aux diminutions de la clairance de la créatinine liées a I’age.

Sexe

Les résultats de 1’analyse de pharmacocinétique de population n’ont montré aucune différence dans
I’exposition systémique de la 1évofloxacine qui serait liée au sexe aprés administration de Quinsair.

Origine ethnique

Les effets de I’origine ethnique sur la pharmacocinétique de la 1évofloxacine administrée par
inhalation n’ont pas été étudiés. Apreés administration par voie générale, les effets de I’origine ethnique
sur la pharmacocinétique de la 1évofloxacine ont été étudiés au travers d’une analyse de covariance
réalisée sur les données provenant de 72 sujets : 48 sujets blancs et 24 non blancs. La clairance
corporelle totale apparente et le volume apparent de distribution n’étaient pas affectés par 1’origine
ethnique des sujets.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en dose unique, en
administrations répétées, de cancérogenése ou des fonctions de reproduction et de développement
n’ont pas révélé de risque particulier pour I’Homme.

Les fluoroquinolones peuvent provoquer une arthropathie au niveau des articulations portantes des
animaux immatures. Comme les autres fluoroquinolones, la 1évofloxacine a montré des effets sur le
cartilage articulaire (formations de vésicules et de cavités) chez le rat et le chien. Ces résultats étaient
plus marqués chez les jeunes animaux.

In vitro, 1a 1évofloxacine n’a induit aucune mutation génétique des cellules bactériennes ou de
mammifeéres, mais a induit des aberrations chromosomiques dans les cellules pulmonaires de hamster
chinois. Ces effets peuvent étre imputés a I’inhibition de la topo-isomérase 1. Les essais in vivo
(micronucleus, échange de chromatides sceurs, syntheése non programmée d’ ADN, dominant 1étal)
n’ont pas mis en évidence de potentiel génotoxique. Des études sur la souris ont montré que la
lévofloxacine a une activité phototoxique seulement a des doses trés élevées. La Iévofloxacine n’a
montré aucun potentiel génotoxique dans un essai de photomutagénicité et a réduit le développement
de tumeurs dans un essai de photocarcinogénese.

La Iévofloxacine n’a pas provoqué d’altération de la fertilité ou de la reproduction chez le rat, et son
seul effet sur les feetus était un retard de maturation dii a une toxicité maternelle.

Les données non cliniques menées sur la 1évofloxacine administrée par voie inhalée n’ont pas révélé

de risque particulier pour I’Homme sur la base d’études conventionnelles de pharmacologie de
sécurité (respiratoire), de toxicologie en dose unique et de toxicologie en administration répétée.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de magnésium hexahydraté
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Eau pour préparations injectables
6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3 Durée de conservation
3 ans.
6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére. Ce médicament ne nécessite pas de
précautions particuliéres de conservation concernant la température.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
Ampoule de 3 mL, en polyéthyléne basse densité.

Quinsair est fourni sous forme de boite pour 28 jours qui comprend un emballage intérieur en carton
contenant 56 (14 sachets de 4) ampoules ou sous forme de boite pour 4 jours contenant 8 (2 sachets de
4) ampoules. L’emballage extérieur en carton contient également un nébuliseur Zirela conditionné
dans son propre emballage en carton avec le mode d’emploi du fabricant.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

A usage unique exclusivement. Aprés ouverture, le contenu de 1’ampoule doit étre utilisé
immédiatement. Tout produit non utilisé doit étre jeté.

Quinsair est administré par inhalation sur une période de 5 minutes en utilisant le nébuliseur
spécifique Zirela équipé d’une téte d’aérosol Zirela et connecté 4 un générateur eBase ou a une unité
de commande eFlow rapid (voir rubrique 4.2). Quinsair ne doit étre utilisé avec aucun autre type de
nébuliseur ou de téte d’aérosol.

Des instructions de base pour 'utilisation sont données ci-dessous. Des instructions plus détaillées
sont disponibles dans la notice et dans le mode d’emploi de 1’appareil fourni par le fabricant.

Vider tout le contenu d’une ampoule dans le réservoir & médicament du nébuliseur Zirela. Fermer le
réservoir a médicament en alignant les fentes du couvercle et les encoches du réservoir. Appuyer sur le
couvercle et le tourner jusqu’a la butée dans le sens des aiguilles d’une montre. Faire asseoir le patient
dans une position droite et détendue. Tout en tenant le nébuliseur a I’horizontale, appuyer sur le
bouton on/off du générateur pendant quelques secondes. Le générateur va émettre un seul « bip » et la
diode indiquant I’état de marche s’allume en vert. Apres quelques secondes, 1’aérosol va commencer a
entrer dans la chambre d’inhalation du nébuliseur Zirela. Garder le nébuliseur a I’horizontale,
introduire I’embout dans la bouche du patient en s’assurant que ses lévres s’appliquent bien tout
autour. Demander au patient d’inspirer et d’expirer par I’embout jusqu’a la fin du traitement. Lorsque
le traitement est terminé, le générateur émet un double « bip ». Débrancher le générateur et démonter
le nébuliseur Zirela pour le nettoyage et la désinfection.

Ne mettre aucun autre médicament dans le nébuliseur Zirela.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italie

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/14/973/001

EU/1/14/973/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 26 mars 2015

Date du dernier renouvellement : 13 février 2020

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE II
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération de lot

Adare Pharmaceuticals S.r.1.

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

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

M¢édicament soumis a prescription médicale.

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURSs)

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’ Autorisation
de Mise sur le Marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre soumis :

. a la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;

. des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

. Obligation de mise en place de mesures post-autorisation

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché met en ceuvre, selon le calendrier indiqué, les
mesures ci-apres :

[Description IDate

Conduire une étude non interventionnelle de sécurité post-autorisation chez  |Analyses intermédiaires

un ensemble de patients atteints de mucoviscidose afin d’étudier le profil de |cumulatives — annuellement
sécurité a long terme de Quinsair dans la pratique clinique quotidienne au sein[Rapport final d’étude — d'ici
de 1’Union européenne. septembre 2023
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ANNEXE III

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR EN CARTON CONTENANT UN EMBALLAGE INTERIEUR
EN CARTON CONTENANT 56 (14 SACHETS DE 4) OU 8 (2 SACHETS DE 4) AMPOULES
PLUS UN NEBULISEUR « ZIRELA »

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur
lévofloxacine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE (S) ACTIVE(S)

Chaque mL de solution pour inhalation par nébuliseur contient de la 1évofloxacine hémihydratée,
équivalant & 100 mg de 1évofloxacine. Chaque ampoule contient 240 mg de 1évofloxacine.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Chlorure de magnésium hexahydraté et eau pour préparations injectables.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution pour inhalation par nébuliseur

56 (14 sachets de 4) ampoules
8 (2 sachets de 4) ampoules

Cette boite contient également un nébuliseur Zirela.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie inhalée.

A usage unique exclusivement. Aprés ouverture, utiliser immédiatement.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8.  DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine & I’abri de la lumiére.

LIEU

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

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

43122 Parma

Italie

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/14/973/001 56 (14 sachets de 4) ampoules
EU/1/14/973/002 8 (2 sachets de 4) ampoules

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE INTERIEUR EN CARTON CONTENANT 56 (14 SACHETS DE 4)
AMPOULES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur
lévofloxacine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE (S) ACTIVE(S)

Chaque mL de solution pour inhalation par nébuliseur contient de la 1évofloxacine hémihydratée,
équivalant a 100 mg de 1évofloxacine. Chaque ampoule contient 240 mg de lévofloxacine.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Chlorure de magnésium hexahydraté et eau pour préparations injectables.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution pour inhalation par nébuliseur

56 (14 sachets de 4) ampoules

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie inhalée.

A usage unique exclusivement. Apres ouverture, utiliser immédiatement.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

43122 Parma

Italie

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/14/973/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Quinsair

| 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

SACHET CONTENANT 4 AMPOULES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur
lévofloxacine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE (S) ACTIVE(S)

Chaque mL de solution pour inhalation par nébuliseur contient de la Iévofloxacine hémihydratée,
équivalant a 100 mg de 1évofloxacine. Chaque ampoule contient 240 mg de lévofloxacine.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Chlorure de magnésium hexahydraté et eau pour préparations injectables.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution pour inhalation par nébuliseur

4 ampoules

S. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie inhalée.

A usage unique exclusivement. Apres ouverture, utiliser immédiatement.

6.  MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Lot/EXP : voir au dos
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

43122 Parma

Italie

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

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

13. NUMERO DU LOT

Lot

Lot/EXP : voir au dos

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

| 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

AMPOULE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur
lévofloxacine
Voie inhalée

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

2,4mL

6. AUTRE
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B. NOTICE
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Notice : Information du patient

Quinsair 240 mg solution pour inhalation par nébuliseur
lévofloxacine

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament, car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Quinsair et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Quinsair
Comment utiliser Quinsair

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Quinsair

Contenu de I’emballage et autres informations

AN e

1. Qu’est-ce que Quinsair et dans quels cas est-il utilisé

Quinsair contient un antibiotique appelé lévofloxacine. Il appartient a un groupe de médicaments
appelés fluoroquinolones.

Quinsair est utilisé dans le traitement des infections pulmonaires causées par une bactérie appelée
Pseudomonas aeruginosa chez les adultes atteints de mucoviscidose. 11 s’agit d’un antibiotique qui est
inspiré (inhalé) directement dans les poumons ou il tue la bactérie responsable de I’infection. Ceci aide
a améliorer la respiration chez les personnes atteintes de mucoviscidose.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Quinsair

N’utilisez jamais Quinsair

- si vous étes allergique a la 1évofloxacine, a tout autre antibiotique de la famille des
quinolones, par exemple la moxifloxacine, la ciprofloxacine ou I’ofloxacine, ou a I’'un des
autres composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6)

- si vous avez déja eu un probléme a vos tendons (tendinite ou rupture de tendon) au cours d’un
traitement par un antibiotique de la famille des quinolones ou des fluoroquinolones

- si vous avez déja eu des crises d’épilepsie

- si vous €tes enceinte ou si vous allaitez

Avertissements et précautions

Avant de prendre ce médicament

Vous ne devez pas prendre de médicament antibactérien de la famille des
fluoroquinolones/quinolones, y compris Quinsair, si vous avez déja souffert d’un effet indésirable
grave lors de la prise d’une quinolone ou d’une fluoroquinolone. Si tel est le cas, vous devez en
informer votre médecin dés que possible.
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Pendant la prise de ce médicament

Des douleurs et gonflements au niveau des articulations ainsi qu’une inflammation ou une rupture des
tendons peuvent se produire dans de rares cas. Le risque est plus important si vous étes agé(e) (plus de
60 ans), si vous avez recu une greffe d’organe, si vous avez des problémes rénaux ou si vous étes
traité(e) par des corticostéroides. L’inflammation et les ruptures de tendons peuvent survenir dés les
premiéres 48 heures du traitement et jusqu’a plusieurs mois apres I’arrét du traitement par Quinsair.
Dés le premier signe de douleur ou d’inflammation d’un tendon (par exemple au niveau de la cheville,
du poignet, du coude, de I’épaule ou du genou), arrétez de prendre Quinsair, contactez votre médecin
et mettez la zone douloureuse au repos. Evitez tout effort inutile car cela pourrait augmenter le risque
de rupture du tendon.

Avant d’utiliser Quinsair, prévenez votre médecin

si vous avez, ou avez déja eu :

Effets indésirables graves durables, invalidants et potentiellement irréversibles

Les médicaments antibactériens de la famille des fluoroquinolones/quinolones, y compris
Quinsair, ont été associés a des effets indésirables trés rares mais graves, dont certains peuvent
étre durables (persistant pendant plusieurs mois ou années), invalidants ou potentiellement
irréversibles. Il s’agit notamment de douleurs dans les tendons, les muscles et les articulations
des membres supérieurs et inférieurs, de difficultés a marcher, de sensations anormales de type
fourmillements, picotements, chatouillements, engourdissements ou briilures (paresthésies), de
troubles sensoriels incluant une altération de la vision, du goftit et de I’odorat, ou de 1’audition,
de dépression, de troubles de la mémoire, d’une fatigue intense et de troubles sévéres du
sommeil.

Si vous ressentez 1’un de ces effets indésirables apres avoir pris Quinsair, contactez
immédiatement votre médecin avant de poursuivre le traitement. Vous et votre médecin
déciderez de la suite a donner a votre traitement en envisageant également 1’utilisation d’un
antibiotique d’une autre classe.

Des problémes rénaux séveres.

Une réaction allergique sévére. Les symptomes sont listés dans la rubrique 4.

Des réactions cutanées séveres

Si vous recevez un traitement par Quinsair, vous pouvez avoir une réaction cutanée sévere, par
exemple des cloques ou des Iésions. Prévenez votre médecin si vous constatez des réactions sur
la peau apres avoir utilisé Quinsair.

Des problémes au niveau du foie. Les symptomes sont listés dans la rubrique 4.

Troubles du rythme cardiaque

Quinsair peut entrainer des changements dans votre rythme cardiaque, en particulier si vous
prenez des médicaments pour traiter des problémes cardiaques ou si vous avez des taux trop bas
de potassium ou de magnésium dans le sang. Les femmes prenant ces types de médicaments
sont plus souvent touchées par ces problémes. Si vous présentez des palpitations ou des
irrégularités du rythme cardiaque durant la période de traitement par Quinsair, informez-en
votre médecin immédiatement.

Crises d’épilepsie et convulsions

Les antibiotiques de la famille des quinolones, dont Quinsair, peuvent provoquer des crises
d’épilepsie ou des convulsions. Si de tels symptomes surviennent, arrétez d’utiliser Quinsair et
informez-en immédiatement votre médecin.

Une dépression ou des problémes de santé mentale.
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Des lésions nerveuses

Dans de rares cas, des symptdmes de 1€sions nerveuses (neuropathie) de type douleurs, brilures,
picotements, engourdissements et/ou faiblesses peuvent apparaitre, en particulier au niveau des
pieds et des jambes, ou des mains et des bras. Le cas échéant, arrétez de prendre Quinsair et
informez-en immédiatement votre médecin afin de prévenir I’évolution vers une atteinte
potentiellement irréversible.

Une maladie entrainant faiblesse musculaire et fatigue appelée myasthénie.

Une tendinite entrainant une douleur, une raideur et/ou un gonflement des articulations.

Des difficultés a respirer aprés avoir utilisé Quinsair, pouvant avoir été légeres a séveres
(bronchospasme).

Une toux accompagnée de sang ou un crachat mélé de sang.

Déficit en glucose -6-phosphate déshydrogénase

Les antibiotiques de la famille des quinolones, tels que Quinsair, peuvent entrainer, chez les
patients présentant un déficit en glucose -6-phosphate déshydrogénase (une maladie héréditaire
rare), des complications sanguines se manifestant par des symptomes tels qu’une élévation
soudaine de la température corporelle, un jaunissement de la peau et des membranes
muqueuses, des urines sombres, une paleur, une fatigue, une respiration rapide et difficile, un
pouls rapide et faible. Si vous avez des questions a ce sujet, parlez-en a votre médecin.

Diabete

Les antibiotiques de la famille des quinolones, y compris Quinsair, peuvent entrainer aussi bien
une ¢lévation qu’une baisse excessive du taux de sucre dans le sang. Si vous &tes diabétique,
vous devez surveiller votre glycémie avec attention.

Diarrhée

11 est possible que vous présentiez une diarrhée pendant ou apreés le traitement par Quinsair. Si
elle devient sévére ou persistante, ou si vous remarquez du sang dans vos selles, vous devez
arréter immédiatement d’utiliser Quinsair et consulter votre médecin. Ne prenez aucun
médicament pour traiter la diarrhée avant d’en avoir parlé avec votre médecin.

Résistance aux antibiotiques

Avec le temps, les bactéries peuvent développer une résistance au traitement antibiotique. Cela
signifie que Quinsair ne doit pas étre utilis€ comme traitement de prévention d’infections au
niveau du poumon. Il doit étre utilisé uniquement pour traiter des infections pulmonaires
causées par Pseudomonas aeruginosa. Si vous avez des questions ou des inquiétudes a ce sujet,
parlez-en a votre médecin.

Surinfections

Parfois, un traitement antibiotique de longue durée peut occasionner une autre infection causée
par une autre bactérie qui n’est pas sensible a I’antibiotique (surinfection). Si vous avez des
questions ou des inquiétudes a ce sujet et sur 1’utilisation de Quinsair, parlez-en a votre
médecin.

Problémes de vue

Si vous notez un changement quelconque dans votre vision ou si vous avez d’autres problémes
au niveau des yeux pendant votre traitement par Quinsair, contactez immédiatement un
ophtalmologiste.
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- Photosensibilité
Quinsair peut rendre votre peau plus sensible au soleil. Vous devez éviter une exposition
prolongée au soleil ou a la lumiére solaire intense et vous ne devez pas utiliser de cabine de
bronzage ou d’autres types de lampes UV pendant que vous prenez Quinsair et pendant
48 heures apres 1’arrét du traitement.

- Résultats d’analyses faussés
Certains tests (par exemple tests de confirmation de la tuberculose ou tests de détection
d’antalgiques forts) peuvent donner des résultats faussement négatifs ou positifs pendant le
traitement par Quinsair.

- si vous avez recu un diagnostic d'hypertrophie ou de «renflement» d'un gros vaisseau sanguin
(anévrisme aortique ou anévrisme périphérique d’un gros vaisseau);

- si vous avez déja eu un épisode antérieur de dissection aortique (une déchirure de la paroi
aortique);

- si vous avez recu un diagnostic de fuite des valves cardiaques (régurgitation des valves
cardiaques)

- si vous présentez des antécédents familiaux d'anévrisme aortique, de dissection aortique ou de
valvulopathie cardiaque congénitale, ou présentez d'autres facteurs de risque ou affections
prédisposantes (par exemple, des troubles du tissu conjonctif comme le syndrome de Marfan ou
le syndrome vasculaire d'Ehlers-Danlos, syndrome de Turner, syndrome de Sjogren [une
maladie auto-immune inflammatoire], ou des troubles vasculaires comme l'artérite de Takayasu,
l'artérite a cellules géantes, la maladie de Behget, I’hypertension artérielle ou une athérosclérose
connue, la polyarthrite rhumatoide [une maladie des articulations] ou 1’endocardite [une
infection du cceur]);

Si vous ressentez une douleur soudaine et intense au niveau de 1’abdomen, de la poitrine ou du dos,
qui peuvent étre des symptomes d’un anévrisme et d’une dissection aortiques, rendez vous
immédiatement au service d’urgence d’un hopital. Votre risque peut étre augmenté si vous étes traité
avec des corticostéroides administrés par voie générale.

Si vous ressentez soudainement un essoufflement, en particulier lorsque vous vous allongez sur votre
lit, ou si vous remarquez un gonflement de vos chevilles, de vos pieds ou de votre abdomen, ou une
nouvelle apparition de palpitations cardiaques (sensation de battements de coeur rapides ou
irréguliers), vous devez en informer un médecin immédiatement.

Enfants et adolescents
Quinsair ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, car il n’y a pas
assez d’informations sur son utilisation chez les patients de cet age.

Autres médicaments et Quinsair
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament. Ces médicaments peuvent interférer sur les effets de Quinsair.

Informez votre médecin si vous prenez I’un ou I’autre des médicaments suivants :

- Un anti-vitamine K, par exemple la warfarine (utilisée pour empécher la formation de caillots
dans le sang). Prendre ces médicaments en méme temps que Quinsair peut provoquer plus de
saignements. Votre médecin devra éventuellement vous prescrire des analyses de sang afin de
surveiller la capacité de coagulation de votre sang.

- La théophylline (utilisée pour traiter les problémes respiratoires) ou des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), tels que le fenbuféne, 1’acide acétylsalicylique (une substance
présente dans de nombreux médicaments utilisés pour soulager la douleur et faire baisser la
fiévre, mais aussi pour prévenir la formation de caillots sanguins) ou I’ibuproféne. Prendre
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Quinsair en méme temps que ces médicaments vous exposerait & un plus grand risque de faire
des crises convulsives.

- Les médicaments tels que le probénécide (utiliser pour prévenir la goutte) ou la cimétidine
(utilisée pour traiter les ulceres). Prendre Quinsair en méme temps que ces médicaments
pourrait influencer la maniére dont vos reins éliminent les médicaments, ce qui est
particuliérement important si vous souffrez de problémes au niveau des reins.

- La ciclosporine (utilisée apres une transplantation d’organe) ou des médicaments qui ont un
effet sur votre rythme cardiaque (tels que les anti-arythmiques, les antidépresseurs
tricycliques, les antibiotiques macrolides ou les antipsychotiques). Quinsair peut interférer sur
les effets de ces médicaments. Votre médecin vous en dira plus.

Grossesse et allaitement

Quinsair ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse ou I’allaitement. Si vous €tes enceinte ou que
vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil a votre
médecin avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Quinsair peut entrainer des vertiges, une fatigue, une faiblesse, ou des problémes de vue. Si vous
ressentez de tels symptomes, ne conduisez pas de véhicules et n’utilisez pas d’outils ou de machines.

3. Comment utiliser Quinsair

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin en cas de doute.

Quelle quantité utiliser
Inhalez le contenu d’une ampoule (240 mg) deux fois par jour a I’aide du nébuliseur Zirela.
Inhaler le médicament avec le nébuliseur prend approximativement 5 minutes.

Quand Putiliser ?

Le fait d’inhaler Quinsair a la méme heure chaque jour vous aidera a ne pas oublier de prendre votre
médicament. Inhalez votre médicament de la maniére suivante :

- 1 ampoule le matin, a I’aide du nébuliseur Zirela

- 1 ampoule le soir, a I’aide du nébuliseur Zirela

11 est préférable de respecter un délai d’environ 12 heures entre vos inhalations.

Combien de temps ’utiliser ?

Vous utilisez Quinsair chaque jour pendant 28 jours, puis vous faites une pause pendant 28 jours,
pendant lesquels vous ne prenez pas de Quinsair. Ensuite, vous recommencez un nouveau cycle de
traitement.

11 est important que vous utilisiez toujours le médicament deux fois par jour pendant les 28 jours de
traitement et que vous respectiez bien 1’alternance 28 jours de traitement - 28 jours sans traitement
aussi longtemps que votre médecin vous dit de le faire.

Répétez le cycle

(7 x>

Traitement Quinsair Arrét Quinsair
Utilisez-le deux fois par Ne I’utilisez pas pendant
jour pendant 28 jours les 28 jours suivants

=/
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Quel médicament complémentaire votre médecin peut-il vous prescrire si vous avez des
difficultés a respirer lorsque vous utilisez Quinsair ?

Si vous avez des difficultés a respirer apres avoir utilisé Quinsair, votre médecin peut vous prescrire
un inhalateur contenant un médicament bronchodilatateur (salbutamol par ex.). Inhalez ce médicament
au moins 15 minutes ou jusqu’a 4 heures avant votre prochaine dose de Quinsair.

Comment faire en cas d’utilisation de plusieurs inhalateurs différents ou d’autres traitements
pour la mucoviscidose ?

Si vous prenez plusieurs traitements inhalés différents et d’autres traitements pour la mucoviscidose, il
est recommandé d’utiliser vos médicaments dans 1’ordre suivant :

1*  Bronchodilatateurs

2¢ Dornase alfa

3¢ Kinésithérapie respiratoire

4e Quinsair

5e Stéroides inhalés

Comment ’utiliser
Quinsair doit étre pris par inhalation a I’aide d’un nébuliseur Zirela (comprenant une téte d’aérosol
Zirela). Celui-ci doit étre connecté a un générateur eBase ou & une unité de commande eFlow rapid.

Informations importantes a savoir avant de commencer

- Chaque ampoule est destinée a un usage unique seulement. Aprés ouverture, le contenu de
I’ampoule doit étre utilisé immédiatement.

- N’utilisez pas Quinsair si vous notez que le sachet laminé scellé ou les ampoules ont été
endommaggs.

- N’utilisez pas Quinsair si vous remarquez que la solution est trouble ou contient des particules.

- Ne mélangez pas Quinsair avec d’autres médicaments dans le nébuliseur Zirela.

- Ne mettez aucun autre médicament que Quinsair dans le nébuliseur Zirela.

- N’essayez pas d’inhaler Quinsair a 1’aide d’un autre type de nébuliseur.

- Vérifiez que votre nébuliseur Zirela fonctionne correctement avant de commencer votre
traitement.

- N’avalez pas le liquide contenu dans 1’ampoule.

Lisez attentivement le mode d’emploi du fabricant fourni avec votre nébuliseur Zirela.

Comment préparer le nébuliseur pour I’inhalation ?

Conservez le mode d’emploi du systéme Zirela en lieu sir, car il indique de maniere détaillée
I’assemblage du dispositif.

1)  Assurez-vous que le nébuliseur Zirela se trouve sur une surface plane et stable.

2)  Videz tout le contenu d’une ampoule dans le réservoir a médicament du nébuliseur Zirela
(illustration 1). Assurez-vous de bien vider complétement I’ampoule, tapotez-la 1égérement
contre le rebord du réservoir si nécessaire.

Réservoir a médicament

Illustration 1
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3)

Fermez le réservoir a médicament en alignant les fentes du couvercle et les encoches du
réservoir (a). Appuyez sur le couvercle et tournez-le jusqu’a la butée dans le sens des aiguilles
d’une montre (b, illustration 2).

Fentes

Encoche

Tlustration 2

Comment utiliser le nébuliseur Zirela ?

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Pour commencer votre traitement, asseyez-vous dans une position droite et détendue.

Tenez le nébuliseur a I’horizontale, appuyez pendant quelques secondes sur le bouton on/off
du générateur. Vous allez entendre un « bip » et la diode indiquant 1’état de marche va s’allumer
en vert.

Aprés quelques secondes, un aérosol va commencer a entrer dans la chambre d’inhalation
du nébuliseur Zirela. Si I’aérosol ne commence pas a se former, reportez-vous au mode

d’emploi du fabricant du systéme Zirela pour vous aider.

Tout en gardant bien le nébuliseur a I’horizontale, introduisez I’embout buccal dans votre
bouche et fermez les 1¢vres tout autour (illustration 3).

Illustration 3

Respirez normalement (inspiration et expiration) par I’embout buccal. Essayez de ne pas
respirer par le nez. Continuez a inspirer et expirer tranquillement jusqu’a la fin du traitement. 11
faut approximativement 5 minutes pour inhaler le médicament avec le nébuliseur.

Lorsque tout le médicament a été inhalé, vous entendrez deux « bips » qui indiquent la fin du
traitement.

Une fois que vous avez terminé, tournez le couvercle du réservoir pour vous assurer que tout
le médicament a été administré. Quelques gouttes de médicament peuvent rester au fond du
réservoir a la fin du traitement. C’est normal. Cependant, s’il y a plus que quelques gouttes,
remettez le couvercle en place et poursuivez le traitement en reprenant a partir de 1’étape 1.

Une fois le traitement terminé, débranchez le générateur et démontez le nébuliseur Zirela pour

le nettoyage et la désinfection. Le mode d’emploi du fabricant vous donnera tous les détails
concernant le nettoyage et la désinfection.
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Que faire si vous devez arréter le traitement avant qu’il soit fini ?

Si vous devez, pour une raison ou une autre, arréter le traitement alors qu’il n’est pas terminé, appuyez
sur le bouton on/off du générateur pendant une seconde. Aprés arrét complet de 1’appareil, vous
pouvez reprendre le traitement lorsque vous €tes prét en appuyant une nouvelle fois sur le bouton
on/off pendant une seconde. Le traitement se poursuit alors. Vous devez inspirer et expirer par
I’embout buccal comme précédemment.

Comment et quand remplacer le nébuliseur Zirela ?
Un nébuliseur doit étre utilisé pour un cycle de traitement de 28 jours. Veuillez vous reporter au mode
d’emploi du fabricant pour des conseils de nettoyage et de conservation.

Si vous avez utilisé plus de Quinsair que vous n’auriez dii

Si vous avez utilisé plus de Quinsair que vous n’auriez di, vous devez en informer votre médecin
dés que possible. Vous pourriez ressentir des symptomes comme un rythme cardiaque irrégulier, qui
doivent étre contrdlés par votre médecin. En cas d’ingestion du contenu de I’ampoule, ne vous
inquiétez pas, mais informez-en votre médecin dés que possible.

Si vous oubliez d’utiliser Quinsair

Si vous oubliez une dose, prenez-la dés que vous vous en rendez compte tant que vous pouvez
respecter un intervalle de 8 heures avant 1’inhalation de la prochaine dose prévue. Ainsi, s’il est
presque I’heure de prendre la dose suivante, ne prenez pas la dose oubliée.

N’inhalez pas le contenu de plus d’une ampoule pour rattraper une dose oubliée.

Si vous arrétez d’utiliser Quinsair
N’arrétez pas d’utiliser Quinsair sans en avoir préalablement parlé a votre médecin, car I’arrét du
traitement peut entrainer une aggravation de votre infection pulmonaire.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves

Recourez immédiatement a un traitement médical d’urgence si vous faites une réaction allergique

sévére aprés avoir inhalé Quinsair. Les symptomes incluent notamment :

- Démangeaisons généralisées et sensations de chaleur — affectant notamment le cuir chevelu, la
bouche, la gorge, les paumes des mains ou les plantes des pieds

- Sifflement trés marqué, ou respiration bruyante et difficile

- Urticaire/éruption cutanée séveére

- Gonflement des levres, du visage, de la gorge ou de la langue

- Teint pale ou grisatre

- Battements cardiaques rapides

- Malaise ou perte de connaissance

Arrétez d’utiliser Quinsair et consultez immédiatement votre médecin :
- Si vous ressentez une douleur, raideur et/ou un gonflement dans vos articulations
- Si vous avez des problémes de foie. Les symptomes incluent :

- Perte d’appétit

- Coloration jaune de la peau et des yeux (jaunisse)

- Urine de couleur sombre

- Démangeaisons
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- Sensibilité (douleur) autour de I’estomac (abdomen)

Autres effets indésirables possibles :

Trés fréquents : pouvant concerner plus de 1 patient sur 10

- Toux

- Altération du gott

- Fatigue, faiblesse et plus faible tolérance a I’effort

- Perte d’appétit

- Essoufflement

- Modifications de la quantité et de 1’épaisseur du mucus/des glaires

- Crachats de sang

- Diminution du volume d’air pouvant étre expiré en une seconde (baisse au test du VEMS)

Fréquents : pouvant concerner jusqu’a 1 patient sur 10

- Infection fongique dans la région du vagin

- Insomnie ou troubles du sommeil

- Maux de téte

- Vertiges

- Sifflements ou bourdonnements d’oreille (acouphénes)

- Modification de la voix

- Nausées et vomissements

- Douleur abdominale

- Diarrhée

- Constipation

- Eruption cutanée

- Douleurs articulaires ou musculaires

- Fievre

- Analyse de sang anormale (augmentation de certaines enzymes du foie ou de la bilirubine dans
le sang, et test montrant une diminution de fonction rénale)

- Test montrant une diminution de la fonction pulmonaire

- Augmentation ou diminution du taux de sucre (glucose) dans le sang

- Bruits anormaux lors de la respiration

Peu fréquents : pouvant concerner jusqu’a 1 patient sur 100

- Infection fongique de la bouche

- Faible nombre de globules rouges dans le sang (anémie) ou de cellules participant a la
coagulation du sang (plaquettes)

- Diminution ou augmentation du nombre de globules blancs dans le sang

- Sensation d’anxiété, agitation et/ou dépression

- Baisse de I’odorat

- Somnolence

- Altération de la vue

- Perte d’audition

- Accélération du rythme cardiaque

- Difficultés a respirer

- Haut-le-cceur

- Indigestion

- Flatulences

- Urticaire et démangeaisons

- Douleur de la paroi thoracique

- Insuffisance rénale

- Modifications du rythme cardiaque

- Douleurs, briilures, fourmillements, engourdissement et/ou faiblesse dans les membres
(neuropathie)
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Les effets indésirables suivants ont également été rapportés apres la prise de comprimés ou apres une
perfusion intraveineuse contenant de la Iévofloxacine, ils pourraient donc survenir apres 1’utilisation
de Quinsair :

Peu fréquents : pouvant concerner jusqu’a 1 patient sur 100
- Sensation de confusion ou de nervosité

- Tremblements

- Sensation de vertiges, d’étourdissement ou de chute

- Transpiration excessive

Rares : pouvant concerner jusqu’a 1 patient sur 1000

- Hallucinations et/ou paranoia

- Sensation d’agitation

- Réves inhabituels ou cauchemars

- Convulsions (crises)

- Sensation de picotements (a type d’épingles et d’aiguilles) et/ou d’engourdissement

- Palpitations

- Baisse de la tension artérielle

- Faiblesse musculaire

- Syndrome associé a une altération de I’excrétion d’eau et a de faibles taux de sodium (syndrome
de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique [STADH])

- Eruption généralisée, température du corps élevée, augmentation des taux d’enzymes
hépatiques, anomalies des analyses sanguines (€osinophilie), élargissement des ganglions
lymphatiques et atteinte d’autres organes du corps (réaction médicamenteuse avec éosinophilie
et symptomes systémiques)

- Plaques érythémateuses nettement délimitées, avec ou sans formation de cloques

Fréquence indéterminée : ne peut étre estimé sur la base des données disponibles

- Faible nombre de toutes les cellules présentes dans le sang

- Coma diabétique

- Troubles mentaux sévéres (qui, dans de trés rares cas, peuvent conduire a une automutilation)

- Douleurs, britlures, fourmillements, engourdissement et/ou faiblesse dans les membres
(neuropathie)

- Mouvements musculaires involontaires, secousses ou spasmes

- Evanouissement

- Maux de téte lancinants séveres avec perte de la vision

- Perte temporaire de la vision

- Rythme cardiaque rapide ou anormal

- Inflammation des poumons

- Réactions cutanées séveres, telles que survenue de vésicules douloureuses ou de Iésions pouvant
apparaitre dans la bouche, le nez ou le vagin

- Plus grande sensibilité de la peau au soleil ou a la lumiere UV (solarium ou autres lampes a UV)

- Inflammation des vaisseaux sanguins

- Inflammation de la bouche ou des lévres

- Détérioration rapide des muscles

- Tendinite ou rupture de tendon

- Douleurs, notamment dans le dos, la poitrine, les bras et les jambes

Dans de tres rares cas, des effets indésirables durables (jusqu’a plusieurs mois ou années) ou
permanents, tels que des inflammations des tendons, des ruptures de tendon, des douleurs articulaires,
des douleurs dans les membres, de difficultés a marcher, des sensations anormales de type
fourmillements, picotements, chatouillements, brilures, , une dépression, une fatigue, des troubles du
sommeil, des troubles de la mémoire, ainsi qu’une altération de I’audition, de la vision ou du gofit et
de I’odorat, ont été associés a I’administration d’antibiotiques de la famille des quinolones et des
fluoroquinolones, parfois indépendamment des facteurs de risque préexistants.
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Des cas d’¢largissement et d’affaiblissement de la paroi aortique ou de déchirure de la paroi aortique
(anévrismes et dissections), qui peuvent se rompre et mettre en jeu le pronostic vital, ainsi que la fuite
de valves cardiaques ont été signalés chez des patients recevant des fluoroquinolones. Voir également
rubrique 2.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Quinsair
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur ’ampoule, le sachet et les
emballages aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Chaque ampoule est destinée a un usage unique seulement. Apres ouverture, le contenu de I’ampoule
doit etre utilis¢ immédiatement. Tout produit non utilisé doit étre jeté. Replacer toute ampoule non
utilisée et non ouverte du lot dans le sachet pour la protéger de la lumiére.

A conserver dans 1’emballage d’origine a I’abri de la lumiére. Ce médicament ne nécessite pas de
précautions particuliéres de conservation concernant la température.

Ne jeter aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Quinsair

- La substance active est la 1évofloxacine. Une ampoule contient de la 1évofloxacine
hémihydratée équivalant & 240 mg de 1évofloxacine.

- Les autres composants sont du chlorure de magnésium hexahydraté et de 1’eau pour
préparations injectables.

Comment se présente Quinsair et contenu de I’emballage extérieur

Quinsair est une solution pour inhalation par nébuliseur, limpide et de couleur jaune pale.

Le médicament est contenu dans de petites ampoules en plastique de 3 mL. Quatre ampoules sont
scellées dans un sachet laminé.

Quinsair est fourni sous forme de boite pour 28 jours qui comprend un emballage intérieur en carton
contenant 56 (14 sachets de 4) ampoules ou sous forme de boite pour 4 jours contenant 8 (2 sachets de
4) ampoules et une boite contenant un nébuliseur Zirela accompagné du mode d’emploi du fabricant.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

L’ampoule est étiquetée en anglais seulement. Les informations disponibles sur 1’ampoule sont :
Sur la face avant de la languette de I’ampoule

Quinsair 240 mg

Solution pour inhalation par nébuliseur

Lévofloxacine
Voie inhalée 2,4 mL
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Dans la zone « gaufrée », de chaque c6té de la languette de ’ampoule

Lot
EXP

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché

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

43122 Parma

Italie

Fabricant
Adare Pharmaceuticals S.r.1.
Via Martin Luther King, 13

20060 Pessano con Bornago (MI)

Italie

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

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 1 4073919

EALGOa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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



Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est MM/AAAA.

Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Il existe aussi des liens vers d’autres sites

concernant les maladies rares et leur traitement.
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