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FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 08/2021

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Quinsair ar avsett for behandling av kroniska lunginfektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos
vuxna med cystisk fibros (CF, se avsnitt Farmakodynamik).

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for [@mplig anvandning av antibakteriella lakemedel.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen, andra kinoloner eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt Innehall

Sensjukdomar i samband med administrering av fluorokinolon i anamnesen

Epilepsi

Graviditet

Amning
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Dosering

Dosering

Rekommenderad dos &r 240 mg (en ampull) som inhaleras tva ganger dagligen (se avsnitt Farmakokinetik).
Doserna ska inhaleras sa nara 12 timmars intervall som mdjligt.

Quinsair tas i cykler dar en behandlingsperiod om 28 dagar féljs av en behandlingsfri period om 28 dagar.
Behandlingen ska fortga i cykler, sa lange lakaren anser att patienten har klinisk nytta. Om en dos gléms
bort och det ar minst 8 timmar till inhalation av nasta dos, ska patienten ta dosen snarast méjligt.
Patienterna ska inte inhalera innehallet i mer an en ampull for att kompensera foér den glémda dosen.

Om akut symtomatisk bronkospasm uppstar efter intag av Quinsair, kan patienterna ha nytta av ett
snabbverkande bronkvidgande medel minst 15 minuter till 4 timmar fére kommande doser (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Aldre (= 65 &r)
Sakerhet och effekt av Quinsair hos aldre med CF har inte faststallts.

Nedsatt njurfunktion
Doser behéver inte justeras for patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion. Quinsair
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Quinsair hos barn < 18 ar har annu inte faststallts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik, Farmakokinetik och Prekliniska uppgifter men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt
Anvandning for inhalation.

Nar en ampull har 6ppnats ska innehallet anvandas omedelbart (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

For patienter som tar flera inhalationsbehandlingar bér dessa administreras i féljande ordning:
1. Bronkvidgande medel

2. Dornas alfa

3. Tekniker som haller luftvédgarna 6ppna

4. Quinsair

5. Inhalerade steroider

Quinsair ska bara anvandas med Zirela handnebulisator (inklusive Zirela aerosolhuvud) som finns i
forpackningen och ska anslutas till en eBase styrenhet eller en eFlow rapid styrenhet (se avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering). Tillverkarens bruksanvisning for Zirela nebulisatorsystem ska lasas igenom fére
den férsta anvandningen av Quinsair.
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Varningar och forsiktighet

Anvandning av levofloxacin ska undvikas hos patienter som tidigare har fatt allvarliga biverkningar vid
anvandning av lakemedel som innehaller nagon kinolon eller fluorokinolon (se avsnitt Biverkningar).
Behandling av dessa patienter med levofloxacin ska endast sattas in om det inte finns ndgra andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedémning (se aven avsnitt Kontraindikationer).

Overkénslighetsreaktioner

Levofloxacin kan orsaka allvarliga, eventuellt livshotande 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. angiodédem och
anafylaktisk chock).

Allvarliga bulldsa reaktioner

Fall av allvarliga bullésa hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys har
rapporterats vid systemisk administrering av levofloxacin (se avsnitt Biverkningar).

Lever och gallvagar

Fall av levernekros och dddlig leversvikt har rapporterats med systemiskt administrerat levofloxacin,
framfor allt hos patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom (t.ex. sepsis, se avsnitt Biverkningar).
Patienterna bor radas att avsluta behandlingen och kontakta Idkare om tecken och symtom pa
leversjukdom utvecklas, t.ex. anorexi, gulsot, mérkfargad urin, kladda eller 6m buk.

Forlangt QT-intervall

Forsiktighet bor iakttas vid anvéandning av fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, till patienter med kanda
riskfaktorer for forlangt QT-intervall (se avsnitt Interaktioner, Biverkningar och Overdosering), t.ex.:

medfott férlangt QT-syndrom

samtidig anvandning av aktiva substanser som ar kanda for att férlanga QT-intervallet (t.ex.
antiarytmika av klass IA och Ill, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykosmedel)
obehandlade elektrolytrubbningar (t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi)

hjartsjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt, bradykardi).

Aldre patienter och kvinnor kan vara kénsligare fér lakemedel som forlanger QTc-intervallet. Férsiktighet
bor saledes iakttas vid anvandning av fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, till dessa populationer.

Patienter med benagenhet fér krampanfall

Kinoloner kan sanka krampanfallstroskeln och utlésa krampanfall (se avsnitt Biverkningar). Levofloxacin ar
kontraindicerat hos patienter med epilepsi i anamnesen (se avsnitt Kontraindikationer) och bér, i likhet med
andra kinoloner, anvandas med extrem forsiktighet till patienter med benagenhet fér krampanfall eller till
patienter som samtidigt far behandling med aktiva substanser som sanker den cerebrala anfallstroskeln,

t.ex. teofyllin (se avsnitt Interaktioner).

Psykotiska reaktioner
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Psykotiska reaktioner har rapporterats hos patienter som far kinoloner, inklusive levofloxacin. | mycket
sallsynta fall har dessa lett till sjalvmordstankar och sjalvskadebeteende, ibland efter bara en enstaka dos
levofloxacin (se avsnitt Biverkningar). Forsiktighet rekommenderas om levofloxacin anvands till psykotiska
patienter eller till patienter med psykiatrisk sjukdom i anamnesen.

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypestesi, dysestesi eller
svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. Fér att férhindra
utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstand ska patienter som behandlas med levofloxacin uppmanas
att informera sin lakare om symtom pa neuropati, sdsom smarta, en brannande och stickande kansla,
domningar eller svaghet, upptrader innan behandlingen fortsatter (se avsnitt Biverkningar).

Férsamring av myasthenia gravis

Fluorokinoloner, inklusive levofloxacin, har neuromuskulart blockerande aktivitet och kan férsamra
muskelsvaghet hos patienter med myasthenia gravis. Allvarliga biverkningar som rapporterats efter
godkannande for forsaljning, inklusive dédsfall och behov av andningsstdd, har férknippats med anvandning
av fluorokinolon till patienter med myasthenia gravis. Levofloxacin rekommenderas inte till patienter med
kand myasthenia gravis i anamnesen.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (i synnerhet, men inte begransat till, akillessenan), ibland bilateral, kan
uppsta redan inom 48 timmar efter paboérjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har aven
rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken foér seninflammation och
senruptur ar hogre hos aldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med solida
organtransplantat, patienter som far dagliga doser pa 1 000 mg levofloxacin och de som samtidigt
behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvandning av kortikosteroider ska darfér undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smartsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
levofloxacin sattas ut och alternativ behandling évervagas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt satt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvandas vid tecken pa
seninflammation.

Seninflammation har rapporterats som en mindre vanlig biverkning hos patienter med CF som fatt Quinsair
i kliniska studier (se avsnitt Biverkningar).

Bronkospasm

Bronkospasm ar en komplikation som férknippas med inhalationsterapier, inklusive Quinsair (se avsnitt
Biverkningar). Om akut symtomatisk bronkospasm uppstar efter behandling kan patienten ha nytta av ett
snabbverkande bronkvidgande medel fére kommande doser (se avsnitt Dosering).

Hemoptys

Anvandning av inhalerade lakemedel kan framkalla hostreflex. Administrering av Quinsair till patienter med
kliniskt signifikant hemoptys ska endast ske om nyttan av behandlingen anses vaga tyngre an riskerna for

att inducera ytterligare blédning.

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist
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Patienter med latent eller konstaterad defekt glukos-6-fosfatdehydrogenasaktivitet kan ha benagenhet fér
hemolytiska reaktioner vid behandling med kinoloner. Om levofloxacin maste anvandas till dessa patienter
bor saledes eventuell uppkomst av hemolys dvervakas.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Pa grund av risken for forlangda koagulationstester (PT/INR) och/eller blédningar hos patienter som
behandlas med levofloxacin i kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin), bor
koagulationstester dvervakas nar dessa aktiva substanser ges samtidigt (se avsnitt Interaktioner).
Dysglykemi

Stérningar av blodglukos, inklusive bade hypoglykemi och hyperglykemi rapporterats, vanligtvis hos
diabetiker som far samtidig behandling med ett oralt hypoglykemiskt lakemedel (t.ex. glibenklamid) eller
med insulin. Noggrann évervakning av blodglukos rekommenderas hos diabetiker (se avsnitt Biverkningar).
Clostridium difficile-associerad sjukdom

Diarré, sarskilt om den &r allvarlig, ihallande och/eller blodig, under eller efter behandling med levofloxacin
(inklusive flera veckor efter behandling), kan var symtomatisk fér Clostridium difficile-associerad sjukdom
(CDAD). CDAD kan variera i svarighetsgrad fran latt till livshotande. Den allvarligaste formen ar
pseudomembrands kolit.

Resistens mot levofloxacin, andra antibakteriella lakemedel och behandlingsuppkomna mikroorganismer
Utvecklingen av fluorokinolonresistenta P. aeruginosa och superinfektion med mikroorganismer som inte ar
kansliga for fluorokinolon utgér eventuellt en risk i samband med anvandningen av Quinsair. Om en
superinfektion uppstar under behandling ska lampliga atgarder vidtas.

Synstérningar

Om synen férsamras eller om patienten drabbas av andra effekter pd 6gonen bér égonlakare kontaktas
omedelbart (se avsnitt Trafik och Biverkningar).

Forebyggande av fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats med levofloxacin (se avsnitt Biverkningar). Patienterna bér inte i
onddan utsatta sig for starkt solljus eller artificiella UV-stralar (t.ex. sollampa, solarium) under behandling
och under 48 timmar efter avslutad behandling for att forhindra fotosensibilisering.

Interferens med laboratorieprover

Hos patienter som behandlas med levofloxacin kan bestamning av opiater i urin ge falska positiva resultat.
Det kan vara nédvandigt att bekrafta positiva opiattester med mer specifika metoder.

Levofloxacin kan hamma tillvaxt av Mycobacterium tuberculosis och saledes ge falska negativa resultat vid
bakteriologisk diagnos av tuberkulos.

Aortaaneurysm och aortadissektion, och lackage/insufficiens i hjartklaffar
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| epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk fér aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos aldre
personer, samt for aorta- och mitralisklafflackage efter intag av fluorokinoloner. Fall av aortaaneurysm och
-dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dédlig utgang), samt fall av lackage/insufficiens i
nagon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se avsnitt Biverkningar).

Fluorokinoloner ska darfor endast anvandas efter en noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet

och efter 6vervagning avandra behandlingsalternativ for patienter med

positiv familjeanamnes av aneurysmsjukdom eller kongenital

hjartklaffsjukdom, eller fér patienter som diagnostiserats med befintlig aortaaneurysm och/eller
aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller narvaro av andra riskfaktorer eller tillstand sompredisponerar

for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvévssjukdomar sasom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom, Behcets
sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom

for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. karlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektiés endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forhojd hos patienter som
samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plétslig buk-, rygg- eller bréstsmarta ska patienterna radas att omedelbart kontakta lakare pa
akutvardsavdelning.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjartpalpitationer eller utveckling av 6dem i buken eller de nedre extremiteterna.

Langvariga, invalidiserande och potentiellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket séllsynta fall av langvariga (kvarstaende i manader eller ar), invalidiserande och potentiellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och fluorokinoloner
oavsett alder och redan befintliga riskfaktorer. Levofloxacin ska omedelbart sattas ut vid forsta tecken eller
symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta lakaren for att fa rad.

Interaktioner

Andra lakemedels effekt pa levofloxacin

Levofloxacin utséndras i huvudsak oférandrat i urin och metabolismen ar minimal (se avsnitt
Farmakokinetik). Saledes forvantas inga interaktioner med CYP-hammare eller -inducerare.

Teofyllin, fenbufen eller liknande icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Inga farmakokinetiska interaktioner for levofloxacin sags med teofyllin i en klinisk studie. En uttalad
sankning av den cerebrala anfallstroskeln kan dock intraffa nar kinoloner ges samtidigt med teofyllin,
icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel eller andra substanser som sanker anfallstroskeln.
Koncentrationerna av levofloxacin var cirka 13% hdégre i narvaro av fenbufen aven vid monoterapi.

Probenecid och cimetidin
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Renal clearance av levofloxacin reducerades av cimetidin (24%) och probenecid (34%). Det beror pa att
bada de aktiva substanserna har formaga att blockera den renala tubuldra utséndringen av levofloxacin.
Med de testdoser som gavs i studien ar det emellertid osannolikt att de statistiskt signifikanta kinetiska
skillnaderna har nagon klinisk relevans. Forsiktighet bor iakttas nar levofloxacin administreras samtidigt
med aktiva substanser som paverkar den renala tubulara utséndringen, som probenecid och cimetidin,
sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Annan relevant information

Kliniska farmakologiska studier har visat att farmakokinetiken for levofloxacin inte paverkades i nagon
klinisk relevant omfattning nar levofloxacin administrerades tillsammans med féljande aktiva substanser:
kalciumkarbonat, digoxin, glibenklamid och ranitidin.

Levofloxacins effekt pd andra ldkemedel

CYP1A2-substrat
| en farmakokinetisk interaktionsstudie paverkade inte levofloxacin farmakokinetiken for teofyllin (som &r
ett probsubstrat for CYP1A2), vilket indikerar att levofloxacin inte ar en CYP1A2-hammare.

CYP2C9-substrat
En in vitro-studie indikerade en liten interaktionspotential mellan levofloxacin och CYP2C9-substrat.

Interaktioner som medieras av effekter pa transportérer

In vitro-studier har visat att hdmning av viktiga transportérer som férknippas med lakemedelsdisposition i
njurarna (organisk anjontransporterande polypeptid-1B1 [OATP1B1], OATP1B3, organisk anjontransportor-1
[OAT1], OAT3 och organisk katjontransportdr-2 [OCT2]) vid exponeringar efter inhalation av 240 mg
levofloxacin tva ganger dagligen ar 13g.

Dessutom tyder inte kliniska data pa interaktion med P-glykoprotein (P-gp)-substrat som digoxin.

Ciklosporin
Halveringstiden for ciklosporin 6kade med 33% vid samtidig administrering med levofloxacin.

Vitamin K-antagonister

Forlangda koagulationstester (PT/INR) och/eller blédningar, som kan vara allvarliga, har rapporterats hos
patienter som behandlas med levofloxacin i kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin).
Koagulationstester bor saledes dvervakas hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aktiva substanser som ar kdnda fér att 6ka QT-intervallet

Levofloxacin bor anvandas med forsiktighet till patienter som far aktiva substanser som ar kanda for att
férlanga QT-intervallet (t.ex. antiarytmika av klass IA och Ill, tricykliska antidepressiva, makrolider,
antipsykosmedel).

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av levofloxacin i gravida kvinnor. Djurstudier med
levofloxacin tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Vid avsaknad av humandata och eftersom resultat fran djurstudier tyder pa att fluorokinoloner kan skada
viktbarande brosk hos den vaxande organismen, ar anvandning av Quinsair kontraindicerad under
graviditet (se avsnitt Kontraindikationer och Prekliniska uppagifter).
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Amning
Det finns inte tillrackligt med information om levofloxacin/metaboliter utséndras i brostmjélk. Andra

fluorokinoloner utséndras dock i brostmjolk.

Vid avsaknad av humandata och eftersom resultat fran djurstudier tyder pa att fluorokinoloner kan skada
viktbarande brosk hos den vaxande organismen, ar anvandning av Quinsair kontraindicerad till ammande
kvinnor (se avsnitt Kontraindikationer och Prekliniska uppgifter).

Fertilitet
Levofloxacin féorsamrade inte fertilitet eller reproduktionsférmaga hos ratta (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Trafik

Quinsair har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Vissa biverkningar (t.ex.
trotthet, asteni, synstérningar, yrsel) kan forsamra patientens koncentrations- och reaktionsférmaga.
Patienter som drabbas av sddana symtom bér radas att inte kéra bil eller anvéanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var hosta/produktiv hosta (54%), dysgeusi (30%) och
trotthet/asteni (25%).

Tabell éver biverkningar rapporterade i kliniska studier med Quinsair

Biverkningar med ett rimligt orsakssamband med Quinsair visas enligt MedDRA:s klassificering av
organsystem. Biverkningarna ar listade efter frekvens med de vanligaste biverkningarna forst.
Frekvenserna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (= /10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och infestation Vulvovaginal mykotisk inf [Oral svampinfektion
er ektion
Blodet och lymfsystemet Anemi*
Neutropeni*
Immunsystemet Overkanslighet*
Metabolism och nutrition [Anorexi*
Psykiska stérningar! Insomni* Angest*
Depression*
Centrala och perifera Dysgeusi Huvudvark Hyposmi*
nervsystemet! Yrsel* Somnolens*
Perifer neuropati
Ogon Synrubbningar*
Oron och balansorgan® Tinnitus* Horselnedsattning*
Hjartat™ Takykardi*
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Andningsvagar, bréstkorg [Hosta/produktiv hosta Dysfoni Bronkospasm***

och mediastinum Dyspné Bronkiell hyperreaktivitet
Forandringar av Obstruktiv
bronksekret (volym och vi luftvagssjukdom
skositet)*
Hemoptys*
Magtarmkanalen lllamaende Hulkning
Krakningar Dyspepsi*
Buksmarta* Flatulens*
Diarré*

Forstoppning*

Lever och gallvagar Hepatit*
Hyperbilirubinemi*
Hud och subkutan vavnad Utslag Urtikaria*
Kldda*
Muskuloskeletala Artralgi Seninflammation*
systemet och bindvav! Myalgi* Kostokondtrit
Ledstelhet
Njurar och urinvagar Njursvikt*
Allménna symtom Trotthet/asteni Pyrexi
och/eller symtom vid Minskad
administreringsstallet®  [anstrangningstolerans
Undersodkningar Férsamrad forcerad Okning av alaninaminotra |Avvikande
exspiratorisk volym* nsferas leverfunktionstest
Okning av aspartataminot |Okning av alkaliskt
ransferas fosfatas i blodet*
Férsamrat QT-férlangning pa EKG*
lungfunktionstest* Okning av antalet
Okning och minskning av |eosinofiler*
blodglukos* Minskat antal

Okning av blodkreatinin* |[trombocyter*
Onormala andningsljud*

! Mycket sallsynta fall av Idangvariga (upp till manader eller ar), invalidiserande och potentiellt irreversibla
allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, organsystem och sinnen (inklusive biverkningar
som seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gangrubbningar, depression, trétthet,
férsamrat minne, sémnstérningar och nedsatt hérsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med
anvandning av kinoloner och fluorokinoloner i vissa fall oavsett redan befintliga riskfaktorer (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

* Biverkningar med osakert samband med Quinsair men som ar kanda for att ha samband med systemisk a
dministrering av levofloxacin och/eller har ett mdjligt samband med Quinsair och har rapporterats mer ofta
an med placebo i kliniska studier.

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland féljd av bristning (innefattande fall med dédlig utgang),
samt fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som fatt fluorokin
oloner (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

**+* Se avsnittet nedan for mer information.

Tabell éver ytterligare biverkningar som rapporterats efter systemisk administrering av levofloxacin
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De biverkningar som har minst ett rimligt orsakssamband med levofloxacin visas med MedDRA:s
klassificering av organsystem. Biverkningarna ar listade efter frekvens med de vanligaste biverkningarna
forst. Frekvenskategorierna ar definierade enligt féljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (<
1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet Pancytopeni*
Agranulocytos*
Hemolytisk anemi*

Immunsystemet Angioddem Anafylaktisk chock

Anafylaktoid chock

Endokrina systemet

Inadekvat ADH-sekretion (
SIADH)

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi

Hyperglykemi
Hypoglykemi med koma

Psykiska stiirningar1

Forvirringstillstand

Psykotiska reaktioner

Psykotiska stérningar med

Nervositet (t.ex. hallucinationer, para|sjalvskadebeteende
noia) inklusive
Agitation sjalvmordsforestallning
Onormala drémmar eller sjalvmordsforsok
Mardrémmar
Centrala och perifera Tremor Krampanfall Perifer sensorisk neuropat
nervsystemet! Parestesi i
Perifer sensomotorisk neu
ropati
Dyskinesi
Extrapyramidala
stérningar
Synkope
Benign intrakraniell hyper
toni
Ogon' Overgdende
synnedsattning
Oron och balansorgan®  |Yrsel

Hjértat** Palpitationer Ventrikular takykardi
Ventrikular arytmi och tor
sade de pointes

Blodkarl™ Hypotoni

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Allergisk pneumonit

Lever och gallvagar

Gulsot och grav
leverskada, inklusive fall
med dodlig akut leversvikt

Hud och subkutan vavnad

Hyperhidros

Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS),

fixt lakemedelsutslag

Toxisk epidermal nekrolys
Stevens-Johnsons
syndrom

Erythema multiforme
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Fotosensitivitetsreaktion
Leukocytoklastisk vaskulit
Stomatit
Muskuloskeletala Muskelsvaghet Rabdomyolys
systemet och bindvav? Senruptur
Ligamentruptur
Muskelruptur
Artrit
Allmanna symtom Smarta (inklusive smarta i
och/eller symtom vid rygg, brost och extremitet
administreringsstalletl er)

* Se avsnittet nedan for mer information.

! Mycket sallsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar), invalidiserande och potentiellt irreversibla
allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, organsystem och sinnen (inklusive biverkningar
som seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gangrubbningar, neuropatier associerade
med parestesi, depression, trétthet, forsamrat minne, sémnstérningar, och nedsatt horsel, syn, smak och
lukt) har rapporterats i samband med anvandning av kinoloner och fluorokinoloner i vissa fall oavsett redan
befintliga riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland féljd av bristning (innefattande fall med dédlig utgang),
samt fall av lackage/insufficiens i ndagon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som fatt fluorokin
oloner (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Om akut symtomatisk bronkospasm uppstar efter behandling, kan patienterna ha nytta av ett
snabbverkande bronkvidgande medel fore efterfoljande doser (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Allvarliga hematologiska biverkningar som pancytopeni, agranulocytos och hemolytisk anemi har
rapporterats efter systemisk administrering av levofloxacin. Deras frekvens kan inte berdknas fran
tillgangliga data.

Pediatrisk population

| kliniska studier fick 51 ungdomar med CF (= 12 till < 18 ar) Quinsair 240 mg tva ganger dagligen och 6
ungdomar med CF fick Quinsair 120 mg (n = 3) eller 240 mg (n = 3) en gang dagligen. Dessutom fick 14
barn med CF (= 6 till < 12 ar) och 13 ungdomar med CF (= 12 till < 17 ar) Quinsair 180 mg eller 240 mg en
gang dagligen i 14 dagar. Baserat pa dessa begransade data tycks det inte finnas ndgon relevant skillnad i
sakerhetsprofilen for Quinsair i dessa subgrupper av den pediatriska populationen jamfért med vuxna.

Tva fall av artralgi har dock observerats hos barn i kliniska studier med Quinsair och langsiktiga
sakerhetsdata saknas, speciellt avseende effekterna pa brosk observerade pa djur (se avsnitt Dosering och
Prekliniska uppgifter).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling sattas in. Patienten bdr observeras och lamplig
vatsketillférsel uppratthallas. EKG-6vervakning bor ske pa grund av den eventuella risken for férlangning av
QT-intervallet. Hemodialys, inklusive peritonealdialys och kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD)
ar inte effektiva for att avliagsna levofloxacin fran kroppen. Det finns ingen antidot.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for levofloxacin och andra antimikrobiella fluorokinoloner omfattar hamning av
bakteriellt DNA-gyras och topoisomeras IV-enzymer.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

De parametrar som forknippas med levofloxacins antibakteriella effekter ar CmaX/MIC- och AUC/MIC-kvoter

(Cmax = maximal koncentration pa infektionsstallet, AUC = arean under kurvan och MIC = minsta

hammande koncentration).
Resistens

Resistens mot levofloxacin uppnas oftast genom en stegvis process med mutationer vid malstéllet bade hos
DNA-gyras och topoisomeras IV. Nedsatt kanslighet for levofloxacin kan ocksa vara en foljd av forvarv av
plasmider som kodar for proteiner som skyddar dessa mal mot hamning. Nedsatt bakteriell permeabilitet
(vanlig hos P. aeruginosa) och effluxmekanismer kan ocksa bidra till resistens.

Korsresistens mellan levofloxacin och andra fluorokinoloner har observerats.

Brytpunkter

Faststallda brytpunkter for kanslighet for systemisk (oral eller intravends) administrering av levofloxacin ar
inte tillampliga vid inhalation.

Klinisk effekt

Klinisk effekt pavisades i tva placebokontrollerade studier och en aktiv jamférande studie med 448
patienter randomiserade till Quinsair 240 mg tva ganger dagligen.

Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier med en cykel (studie 204 och 207)
pa patienter med CF och kronisk infektion med P. aeruginosa utférdes. Vuxna och ungdomar (= 12 till < 18
ar som vagde = 30 kg) som hade FEV, i procent av férvantat varde mellan 25% och 85% rekryterades. Alla

patienter fick ocksa minst 3 kurer med inhalerad antipseudomonal antimikrobiell behandling under 12
manader (studie 204) eller 18 manader (studie 207) fore registrering i studien, men ingen behandling under
de 28 dagarna omedelbart fore studien. Férutom studielakemedlet fick patienterna kvarsta pa
standardbehandling for kronisk lunginfektion. Totalt 259 patienter randomiserades till Quinsair 240 mg tva
ganger dagligen i 28 dagar (= 18 ar, n = 226; = 12 till < 18 ar, n = 33) och 147 randomiserades till placebo
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(=18 ar,n=127; = 12 till < 18 ar, n = 20). Dessa tva placebokontrollerade studier visade att 28 dagars
behandling med Quinsair 240 mg tva ganger dagligen ledde till signifikant férbattring av relativ férandring
fran baseline av FEV, i procent av férvantat varde jamfort med placebo (se tabell 1).

Tabell 1: Férandring av FEV, i procent av forvantat varde fran baseline till dag 28 i placebokontrollerade

effekt- och sakerhetsstudier av Quinsair hos patienter med CF

FEV1 i procent av Stédjande studier
forvantat varde Studie 207 (ITT) Studie 204 (ITT) @
Placebo Quinsair Placebo Quinsair
240 mg tva ganger 240 mg tva ganger
dagligen dagligen
N =110 N =220 N = 37 N =39
>12till<18ar,n (16 (14,5) 30 (13,6) 4 (10,8) 3(7,7)
(%)
> 18 ar, n (%) 94 (85,5) 190 (86,4) 33(89,2) 36 (92,3)
Baseline medelvarde|56,32 (15,906) 56,53 (15,748) 52,4 (13,42) 48,8 (15,15)
(SD)
Relativ férandring (1,24 (1,041) 3,66 (0,866) -3,46 (2,828) 6,11 (2,929)
fran baseline till dag
28
Minsta
kvadratmedelvarde
(LS Mean) (SE)
Behandlingsskillnad |2,42[0,53; 4,31] 9,57 [3,39; 15,75]
dag 28 [95% KI1® [P=0,012¢ P=0,0026°¢

Cl = konfidensintervall; FEV1 = forcerad expiratorisk volym under 1 sekund; ITT = intent to treat (alla

randomiserade patienter); P = P-varde; SD = standardavvikelse; SE = standardfel; ANCOVA = analys av
kovarians.
@ ANCOVA med villkor fér behandling, region, alder (16 till 18 &r, > 18 &r), och FEV, i procent av férvantat

varde vid baseline som kvartiler. (Anm: | studie 204 randomiserades ytterligare 38 patienter till Quinsair
120 mg en gang dagligen (= 18 ar, n = 35; = 16 till < 18 ar, n = 3) och ytterligare 37 patienter
randomiserades till Quinsair 240 mg en gang dagligen (= 18 ar, n = 34; = 16 till < 18 ar, n = 3).)

b Minsta genomsnittliga férandring (LS Mean) fér Quinsair minus placebo.

€ Testad med alfa 0,05.

Studie 209 (huvudfas) var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, non-inferiority-studie med parallella
grupper som jamférde med Quinsair med inhalationslésning av tobramycin (TIS) under 3 behandlingscykler.
Varje behandlingscykel omfattade 28 dagars behandling med Quinsair 240 mg tva ganger dagligen eller TIS
300 mg tva ganger dagligen fljt av 28 dagar utan inhalationsantibiotika. Vuxna och ungdomar (= 12 till <
18 &r som vagde = 30 kg) som hade FEV1 i procent av forvantat varde mellan 25% och 85% rekryterades.

Alla patienter fick ocksa minst 3 kurer av TIS 12 manader fore registrering i studien, men ingen behandling
under de 28 dagarna omedelbart fore studien. Férutom studieldkemedlet fick patienterna kvarsta pa
standardbehandling for kronisk lunginfektion. Totalt 189 patienter randomiserades till Quinsair 240 mg tva
ganger dagligen (= 18 ar, n = 170; = 12 till < 18 ar, n = 19) och 93 randomiserades till TIS (= 18 ar, n =
84; = 12 till < 18 ar, n = 9). Resultat fran primara och viktiga sekundara resultatmatt visas i tabell 2.
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Tabell 2: Resultat for primara och viktiga sekundar resultatmatt i den aktivt kontrollerade effekt- och
sakerhetsstudien av Quinsair pa patienter med CF

Parameter Pivotal studie - Studie 209 (huvudfas; ITT)
TIS Quinsair Behandlingsskillnad @
300 mg tva ganger 240 mg tva ganger
dagligen dagligen
N =93 N =189
> 12 till < 18 ar, n (%) 9(9,7) 19 (10,1)
> 18 ar, n (%) 84 (90,3) 170 (89,9)

FEV, i procent av

forvantat varde
Baseline medelvarde (SD)

53,20 (15,700)

54,78 (17,022)

Primart effektmatt:

FEV, relativ férandring

fran
baseline till dag 28 i cykel
1

N = 93
0,38 (1,262) °

N = 189
2,24 (1,019) P

Minsta
kvadratmedelvarde [95%
Kl

1,86 [-0,66, 4,39] €

Sekundara effektmatt:

FEV, relativ férandring

fran
baseline till dag 28 i cykel
2

N = 84
-0,62 (1,352) P

N =170
2,35 (1,025) °

Minsta
kvadratmedelvarde [95%
Kl]:

2,96 [-0,03, 5,95]

FEV, relativ férandring
fran

baseline till dag 28 i cykel
3

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

N = 166
1,98 (1,049) °

Minsta
kvadratmedelvarde [95%
Kl]:

2,07 [-1,01, 5,15]

Respiratorisk doman for
frageformular om cystisk
fibros (Cystic Fibrosis
Questionnaire - Revised
[CFQ-R])

Férandring fran

baseline till dag 28 i cykel
1

N = 91
-1,31(1,576) P

N = 186
1,88 (1,278) P

Minsta
kvadratmedelvarde [95%
KI1:

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

P=0,046°¢

Mediantid till administreri [N = 93 N =189 Riskkvot [95% KI] d.
ng av anti-pseudomonala (110 dagar 141 dagar 0,731[0,53, 1,01]
antimikrobiella medel P=0040¢
Mediantid till pulmonell fé [N = 93 N =189 Riskkvot [95% KI] d.
rsamring 90,5 dagar 131 dagar 0,781[0,57, 1,07]

P=0,154¢€

kovarians.

4@ Behandlingsskillnad for Quinsair minus TIS, eller riskkvot for Quinsair/TIS.

Cl = konfidensintervall; FEV1 = forcerad expiratorisk volym under 1 sekund; ITT = intent-to-treat (alla

randomiserade patienter); P = P-varde; SD = standardavvikelse; SE = standardfel; ANCOVA = analys av

* Anm: En ungdom randomiserad till Quinsair 240 mg tva ganger dagligen fick inget studieldkemedel.
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b Minsta kvadratmedelvarde (LS Means) (SE).
¢ Non-inferiority testades med prespecificerad, fast non-inferiority-marginal pa 4% dag 28 av cykel 1.

d Uppskattningar hamtade fran en Cox proportionella riskregressionsmodell.

€ P-vérde faststallt med ett log-rank-test.

Patienter som avslutade studie 209 (huvudfas) kunde fortsatta i en valfri férldngningsfas for 3 ytterligare
cykler (dvs. 28 dagars behandling med Quinsair 240 mg tva ganger dagligen f6ljt av 28 dagar utan
behandling). Totalt 88 patienter fick minst 1 dos Quinsair i studie 209 (férlangningsfas), 32 av dessa hade
fatt TIS och 56 hade fatt Quinsair i huvudfasen. Under forlangningsfasen var minsta kvadratmedelvarde (LS
Mean) for FEV1 i procent av forvantat varde mellan 4,83% och 1,46% for de 3 ytterligare

behandlingscyklerna. Fér subgruppen patienter som fick TIS under huvudfasen och som bytte till Quinsair i
férlangningsfasen var forbattringen av FEV, i procent av férvantat varde mer tydlig fér Quinsair an for TIS

(férandring av minsta kvadratmedelvarde av FEVli procent av forvantat varde med TIS mellan 0,97% och

3,60% for cykel 1 till 3 och mellan 4,00% och 6,91% for cykel 4 till 6 med Quinsair). For subgruppen
patienter som fick Quinsair under huvud- och férlangningsfasen (dvs. cykel 1 till 6), var genomsnittlig
férandring av FEVl i procent av forvantat varde mellan 3,6% och 4,6% med undantag fér cykel 6, i vilken

den var nara baseline (-0,15%). Andelen patienter som fick Quinsair under studie 209, huvud- och
forlangningsfasen, med hogsta MIC for levofloxacin for P. aeruginosa-isolat som 6versteg 1 ug/ml liknade
den i slutet av behandlingen under cykel 1 och 3 i huvudfasen (76,6% till 83,3%) och i slutet av
behandlingen i cykel 4 till 6 i forlangningsfasen (77,8% till 87,5%).

Zirela nebulisatorsystem anvandes for att administrera Quinsair i de kliniska studier som beskrivs har
ovanfor. In vitro-studier med Zirela nebulisatorsystem och Quinsair har visat féljande egenskaper for
lakemedelsadministrering: massmedian aerodynamisk diameter (droppstorlek, fordelning): 3,56 mikrometer
(1,51 geometrisk standardavvikelse); tillférselhastighet: 24,86 mg/minut (4,05 standardavvikelse, SD) och
total mangd tillfért lakemedel: 236,1 mg (7,1 SD).

Pediatrisk population

| studierna 204, 207 och 209 liknade den relativa forandringen av FEV1 i procent av forvantat varde fran

baseline till slutet av behandlingen i cykel 1 av hos de 51 ungdomarna med CF (= 12 till < 18 ar som vagde
> 30 kg) som fick Quinsair 240 mg tva ganger dagligen den hos vuxna. Effekt utvarderades inte pa de 14
barnen med CF (= 6 till < 12 ar) och de 13 ungdomarna med CF (= 12 till < 17 ar) som deltog i studie 206.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Quinsair for alla grupper av den pediatriska populationen for cystisk fibros (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) av levofloxacin efter inhalation intraffade cirka 0,5-1 timme

efter dosering.
Flerdosadministrering av Quinsair 240 mg tva ganger dagligen med inhalation leder till en systemisk

exponering av levofloxacin som ar cirka 50% lagre an den som observerats efter systemisk administrering
av jamforbara doser (se tabell 3). Emellertid finns en variation i den observerade systemiska exponeringen
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som innebar att serumnivaerna av levofloxacin efter inhalation av Quinsair ibland ligger inom det intervall
som observerats efter systemisk administrering av jadmférbara doser.

Tabell 3: Jamférelse av farmakokinetiska parametrar for genomsnittliga (SD) flerdoser av levofloxacin efter
inhalation av Quinsair hos patienter med CF och efter oral och intravends administrering av levofloxacin till
friska frivilliga vuxna

Farmakokinetiska Quinsair Levofloxacin, systemiskt

parametrar 240 mgq inhalation 500 mg oralt 500 mg IV
BID QD* QD*

Cnax (Ho/ml) 2,4 (1,0) 5,7 (1,4) 6,4 (0,8)

AUC(0—24) (ugeh/ml) 20,9 (12,5) 47,5 (6,7) 54,6 (11,1)

IV = intravends; QD = quaque die (en gang dagligen); BID = bis in die (tva ganger dagligen)
* Forvantat varde fran populationsfarmakokinetisk analys av patienter med CF
** Friska man 18-53 ar

Hoga levofloxacinkoncentrationer observerades i sputum efter administrering av Quinsair 240 mg tva
ganger dagligen till patienter med CF. De genomsnittliga sputumkoncentrationerna efter dosering var cirka
500-1900 pg/ml och cirka 400-1 700 ganger hogre an de som observerades i serum.

Distribution

Cirka 30-40% av levofloxacin ar bundet till serumproteiner. Den genomsnittliga synbara distributionsvolym
en for levofloxacin i serum ar cirka 250 | efter inhalation av Quinsair 240 mg tva ganger dagligen.

Metabolism

Levofloxacin metaboliseras i mycket liten omfattning, metaboliterna ar desmetyllevofloxacin och
levofloxacin N-oxid. Dessa metaboliter star for < 5% av dosen efter systemisk administrering och utséndras
i urin. Levofloxacin ar stereokemiskt stabilt och genomgar inte kiral inversion.

Eliminering

Efter inhalation av Quinsair absorberas levofloxacin systemiskt och elimineras pa liknande satt som
systemiskt administrerat levofloxacin. Efter oral och intravends administrering elimineras levofloxacin

relativt langsamt fran plasma (tl/z_ 6 till 8 timmar). Halveringstiden for levofloxacin efter inhalation av

Quinsair ar cirka 5-7 timmar. Eliminering sker i huvudsak via njurarna (> 85% av dosen efter oral eller
intravends administrering). Genomsnittlig synbar total kroppsclearance for levofloxacin efter systemisk
administrering av en enstaka dos pa 500 mg var 175 +/- 29,2 ml/min. Synbar clearance (CL/F) av
levofloxacin efter inhalation av Quinsair 240 mg tva ganger dagligen ar 31,8 +/- 22,4 |/timme.

Linjaritet

Efter systemisk administrering har levofloxacin linjar farmakokinetik i intervallet 50 till 1 000 mg.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Effekterna av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for inhalerat levofloxacin har inte studerats.
Dosjusteringar har dock inte anvants i kliniska studier av Quinsair vilket medgav inklusion av patienter med

latt till mattlig nedsatt njurfunktion (berdknat kreatininclearance = 20 ml/min med Cockcroft-Gaults formel
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pa vuxna patienter och = 20 ml/min/1,73 m? och Bedside Schwartz formel pa patienter < 18 ar). Studier
som anvant systemisk administrering av levofloxacin visar att farmakokinetiken for levofloxacin paverkas
av nedsatt njurfunktion; med samre njurfunktion (beraknat kreatininclearance < 50 ml/min), nedsatt renal
eliminering och clearance och langre elimineringshalveringstid.

Dosen Quinsair behover saledes justeras till patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion. Quinsair
rekommenderas dock inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 20 ml/min, se
avsnitt Dosering).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska studier med Quinsair pa patienter med nedsatt leverfunktion har inte utférts. P& grund av
begransad metabolism av levofloxacin i levern férvantas inte farmakokinetiken for levofloxacin paverkas av
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Quinsair for barn < 18 ar har annu inte faststallts (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiken for levofloxacin efter inhalation av Quinsair 240 mg tva ganger dagligen har undersokts
pa pediatriska patienter med CF i aldern 12 ar och &ldre som vagde = 30 kg. En populationsfarmakokinetisk
modell baserad pa spridda prov faststallde att serumkoncentrationerna av levofloxacin var jamforbara
mellan pediatriska patienter och vuxna efter 28 dagars behandling. H6ga sputumkoncentrationer
observerades hos vuxna jamfort med hos pediatriska patienter i studie 207. Likartade
sputumkoncentrationer observerades hos vuxna och pediatriska patienter i studie 209.

Dessutom utvarderades farmakokinetiken av viktbaserade doser av levofloxacin inhalerade en gang daligen
i 14 dagar till pediatriska patienter med CF (= 6 till < 12 ar, n = 14 och = 12 till < 17 &r, n = 13) i studie
206. Patienter som vagde 22 till 30 kg fick 180 mg levofloxacin/dag och patienter som vagde > 30 kg fick
240 mg levofloxacin/dag. Det viktbaserade doseringsschemat ledde till att 6verensstammande
farmakokinetisk serum- och sputumexpoering observerades for hela alders- (7 till 16 ar) och viktintervallet
(22 till 61 kg) i studien. Farmakokinetiska serumexponeringar var likartade vid jamforelse mellan barn som
fick viktbaserad behandling och vuxna som fick Quinsair 240 mg en gang dagligen. Den farmakokinetisk
sputumexponeringen hos barn i aldern 7 till 16 ar var ungefar en tredjedel av den hos vuxna.

Aldre (= 65 &r)

Farmakokinetiken for inhalerat levofloxacin har inte studerats pa aldre. Efter systemisk administrering sags
inga signifikanta skillnader av farmakokinetiken for levofloxacin mellan yngre och aldre patienter, med
undantag for de som forknippas med aldersrelaterade minskningar av kreatininclearance.

Koén

Populationsfarmakokinetiska analysresultat visade inga skillnader av systemisk exponering for levofloxacin
pa grund av kon efter administrering av Quinsair.

Etnicitet

Effekterna av etnicitet pa farmakokinetiken for levofloxacin administrerat med inhalation har inte studerats.
Efter systemisk administrering av effekten pa etnicitet underscéktes farmakokinetiken for levofloxacin med
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en kovariansanalys med data fran 72 patienter: 48 kaukasier och 24 icke-kaukasier. Synbar total
kroppsclearance och synbar distributionsvolym paverkades inte av patienternas etnicitet.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi av toxicitet vid enstaka dos, allmantoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.

Fluorokinoloner har visat sig orsaka artropati pa viktbarande leder hos ofullgdngna djur. | likhet med andra
kinoloner visade levofloxacin effekter pa brosk (blasbildning och kaviteter) pa ratta och hund. Dessa
resultat var tydligare hos unga djur.

Levofloxacin inducerade inte genmutationer i bakterie- eller mammalieceller men inducerade
kromosomaberrationer in vitro i lungceller pa kineisk hamster. Dessa effekter kan tillskrivas hdmning av
topoisomeras Il. In vivo-tester (mikrokarnor, systerkromatidutbyte, oplanerad DNA-syntes, dominerande
letala tester) visade ingen genotoxisk potential. Studier p& mdss visade att levofloxacin har fototoxisk
aktivitet bara vid mycket héga doser. Levofloxacin visade ingen genotoxisk potential i en analys av
fotomutagenicitet. Det minskade tumorutveckling i en studie av fotokarcinogenitet.

Levofloxacin ledde inte till nedsatt fertilitet eller reproduktionsférmaga hos ratta och dess enda effekt pa
foster var fordréjd mognad som en foljd av maternell toxicitet.

Gangse studier utférda med inhalerat levofloxacin visade ingen sarskild risk for manniska avseende
sakerhetsfarmakologi (andning), toxicitet vid enstaka dos och allmantoxicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml 16sning fér nebulisator innehaller levofloxacinhemihydrat motsvarande 100 mg levofloxacin. En
ampull innehaller 240 mg levofloxacin.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Magnesiumkloridhexahydrat
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Miljéinformationen for levofloxacin (vattenfri) ar framtagen av foretaget Sanofi AB for
Tavanic®

Miljérisk: Anvandning av levofloxacin har bedémts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att levofloxacin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Levofloxacin har |ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/l) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°%A*(100-R)

PEC = 0.0032 pg/L

Where:

A = 23.5788 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref )
D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10 (Ref )

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of levofloxacin is unlikely to represent a risk for the environment,
because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0.01 ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green algae, Pseudokircheriella subcapitata:
Acute toxicity:

EC,, 72 h (growth inhibition): 7 400 pg/L

Protocol: FDA 4.01
(Ref 1)

Cyanobacteria, Anabaena flos-aquae
Acute toxicity:
EC50 72 h (growth rate): 308 ug/L

EC, 72 h (growth rate): 44 pg/L

NOEC 72 h (growth rate): 25.5 ug/L
Protocol: OCDE Test Guideline 201
(Ref VIII)

Water flea, Daphnia magna :

Acute toxicity:

NOEC 48 h (survival): > 45 500 ug/L
EC50 48 h (survival): > 100 000 ug/L

Protocol: OCDE Test Guideline 202
(Ref IX)

Fathead minnow, Pimephales promelas:

Acute toxicity:

NOEC 7 d (larval survival and growth): > 10 000 ug/L
EC50 (not determined): < 8% mortality up to 10 mg/L.

Protocol: US EPA (Ref Ill)
(Ref 1)

Zebrafish, Danio rerio
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Acute toxicity: LC50 96 h (survival): > 100 mg/L
NOEC 96 h (survival): 9.4 mg/L

Protocol : OCDE Test Guideline 236

Ref (X)

Microorganisms:

Acute toxicity:

Adverse effect on activated sludge microorganisms (growth inhibition)
IC;, 20 h: 1 000 pg/L

Protocol: OECD 209
(Ref IV)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 4.4 ug/L
PNEC (ug/L) = lowest EC10 44/10, where 10 is the assessment factor used.

Following the EMA guideline, the EC10 has been used despite the absence of chronic data for daphnia and

fish since there is a presence of an antibacterial substance. Cyanobacteria, Anabaena flos-aquae and an
assessment factor of 10 has been used for this calculation since it is known to be the most sensitive species
when it comes to antibacterial substances.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC= 0.0032/4.4 = 0.00073

PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “use of levofloxacin has been considered to result in insignificant
environmental risk".

Degradation

Biotic degradation

No data available, which justifies for the degradation pharse: "the potential for persistence of levofloxacin
cannot be excluded, due to lack of data".

Abiotic degradation
The substance is light sensitive. The photo-degradation half-life is estimated at 4-5 days (Ref V).

Bioaccumulation
The substance has low bioaccumulation potential, as indicated by a calculated log KOW value of - 0.39.

(Hansch and Leo method; Ref VI)

Excretion

Levofloxacin is mainly eliminated through urinary excretion (more than 85 % of the administered dose). The
substance is eliminated slightly metabolized. The main metabolites, desmethylevofloxacin and the N-oxide,
account for less than 5 % of the dose excreted and are pharmacologically inactive. (Ref VII)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Endast for engangsbruk. Nar en ampull 6ppnats ska innehallet anvandas omedelbart. All oanvand produkt
maste kasseras.

Quinsair administreras via inhalation under en 5-minutersperiod med en Quinsair-specifik Zirela
handnebulisator och ett Zirela aerosolhuvud som ska anslutas till en eBase styrenhet eller en eFlow rapid
styrenhet (se avsnitt Dosering). Quinsair ska inte anvandas med nagon annan typ av handenhet eller
aerosolhuvud.

En grundlaggande bruksanvisning finns nedan. Mer detaljerade anvisningar finns i bipacksedeln och
bruksanvisningen fran tillverkaren.

Tryck ut allt innehall i en ampull i Idkemedelsbehallaren pa Zirela handnebulisator. Stang
lakemedelsbehallaren genom att passa in flikarna pa lakemedelslocket med sparen pa
lakemedelsbehallaren. Tryck ned och vrid locket medurs sa langt det gar. Placera patienten i en
avslappnad, uppratt stallning. Hall handenheten plant, tryck och hall ned av-/pdknappen pa styrenheten
nagra sekunder. Styrenheten "piper” en gang och statuslampan lyser grén. Efter ndgra sekunder bérjar en
aerosolanga att fl6da till aerosolkammaren pa Zirela handnebulisator. Hall handenheten plant, placera
munstycket i patientens mun och kontrollera att lapparna ar slutna omkring munstycket. Be patienten
andas in och ut genom munstycket tills behandlingen ar avslutad. Nar behandlingen ar avslutad piper
styrenheten tva ganger. Ta bort styrenheten och ta isar Zirela handnebulisator for rengéring och
desinfektion.
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Inga andra lakemedel far anvandas i Zirela handnebulisator.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Lésning for nebulisator 240 mg Klar, ljusgul 16sning
8 styck ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare: tandlakare
56 styck kombinationsférpackning, 24199:30, F, Ovriga forskrivare: tandlékare
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