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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARIKAYCE liposomal 590 mg sumutindispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ladkepullo siséltaa amikasiinisulfaattia maaran, joka vastaa 590 mg:aa amikasiinia
liposomaalisessa koostumuksessa. Keskimaarainen laékepullosta saatu annos on noin 312 mg
amikasiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sumutindispersio

Valkoinen, maitomainen vesipohjainen sumutindispersio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

ARIKAYCE liposomal on tarkoitettu kdytettavaksi Mycobacterium avium -kompleksin (MAC)
aiheuttamien keuhkojen ei-tuberkuloottisten mykobakteeri (NTM) -infektioiden hoitoon aikuisilla,
joille hoitovaihtoehtoja on niukasti ja joilla ei ole kystista fibroosia (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteerildadkkeiden asianmukaista kayttoa koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.

ARIKAYCE liposomal -valmistetta tulisi kdyttdd yhdessa toisten bakteeriladkkeiden kanssa, jotka
tehoavat Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamiin keuhkoinfektioihin.

4.2 Annostus ja antotapa

ARIKAYCE liposomal -hoidon saavat aloittaa Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttaman ei-
tuberkuloottisen keuhkosairauden hoitoon perehtyneet laékérit, joiden tulee myos huolehtia hoidon
antamisesta.

Annostus

Suositeltu annos on yksi ladkepullollinen (590 mg) valmistetta otettuna kerran pdivassa inhalaationa
suun kautta.

Hoidon kesto
Inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoito on osa bakteerilddkkeill toteutettavaa yhdistelméhoitoa,
ja sitd on jatkettava 12 kuukauden ajan yskosviljelyn konversion jalkeen.

Hoitoa inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla ei pidd jatkaa 6 kuukautta pitemp&én, jos
yskosviljelmén pitk&aikaista konversiota (sustained culture conversion, SCC) ei ole siihen mennessé
vahvistettu.

Inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoito ei saa kesta4 yli 18 kuukautta.



Unohtuneet annokset
Jos péivittadinen amikasiiniannos j&a ottamatta, seuraava annos otetaan seuraavana paivana.
Unohtunutta annosta ei pida korvata kaksinkertaisella annoksella.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei ole tarpeen muuttaa maksan vajaatoiminnan perusteella, silld amikasiini ei metaboloidu
maksassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Kéytté vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Inhaloitavaa liposomaalisen amikasiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon

Inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia saa kéyttda ainoastaan Lamira-sumutinjarjestelman kanssa
(sumuttimen késikappale, aerosolikammio, ohjainyksikkd). Katso kdyttoohjeet kohdasta 6.6.
Valmistetta ei saa antaa mitddn muuta reittia eikd kayttamalld mitd&n muuta inhalointijérjestelméaa.
Keuhkoihin paatyva maara riippuu potilaaseen liittyvista tekijoistd. Suosituksen mukaisessa in vitro -
testauksessa, jossa kaytettiin aikuisen hengitysmallia (500 ml:n kertahengitystilavuus, 15 hengitysté
minuutissa ja siséan-uloshengityksen suhde 1:1), keskiméardinen suukappaleesta saatu maara oli noin
312 mg amikasiinia (noin 53 % pakkausmerkinndissa ilmoitetusta) ja keskiméaarainen laékkeen
saantinopeus 22,3 mg/min. olettaen, ettd sumutusaika on 14 minuuttia. Sumutettujen
aerosolipisaroiden keskimaarainen aerodynaaminen massamediaanihalkaisija (MMAD) on noin

4,7 um, jossa D1g on 2,4 um ja Dgo on 9,0 um méaéritettynd seuraavan sukupolven
impaktorimenetelmalla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, aminoglykosidien ryhméaan kuuluvalle bakteeriladkkeelle tai
kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

Yliherkkyys soijalle.

Samanaikainen anto jonkin aminoglykosidin kanssa minké& tahansa antoreitin kautta.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Anafylaksi ja yliherkkyysreaktiot

Vakavia ja mahdollisesti hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksi, on
raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia.



Ennen kuin hoito inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla aloitetaan, on selvitettdvé, onko
potilaalla aiemmin ilmennyt yliherkkyysreaktioita aminoglykosideille. Jos anafylaksia tai
yliherkkyysreaktioita ilmenee, hoito inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla on lopetettava ja
ryhdyttavé asianmukaisiin tukihoitotoimiin.

Allerginen alveoliitti

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu allergista alveoliittia ja pneumoniittia inhaloitavan
liposomaalisen amikasiinin k&yton yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Jos allergista alveoliittia esiintyy, hoito inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla on lopetettava ja
potilaita on hoidettava laéketieteellisesti sopivaksi katsotulla tavalla.

Bronkospasmi

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu bronkospasmia inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kayton
yhteydessa. Potilaille, joilla on aiemmin ollut hengitysteiden reaktiivinen sairaus, astma tai
bronkospasmi, inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia pitdd antaa lyhytvaikutteisen
bronkodilataattorin kayton jalkeen. Jos on nayttoa siité, ettd bronkospasmi johtuu inhaloitavan
liposomaalisen amikasiinin inhalaatiosta, potilasta voidaan ensin hoitaa bronkodilataattoreilla (ks.
kohta 4.8).

Taustalla olevan keuhkosairauden paheneminen

Taustalla olevan keuhkosairauden pahenemista (keuhkoahtaumatauti, keuhkoahtaumataudin
infektiivinen paheneminen, bronkiektasiataudin infektiivinen paheneminen) raportoitiin kliinisissa
tutkimuksissa useammin inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla hoidetuilla potilailla kuin
potilailla, jotka eivat saaneet inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoitoa. Varovaisuutta on
noudatettava aloitettaessa inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoitoa potilailla, joilla on naitéa
perussairauksia. Inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoidon lopettamista on harkittava, jos
merkkeja perussairauden pahenemisesta havaitaan.

Ototoksisuus

Ototoksisuutta (mukaan lukien kuulon menetys, heitehuimaus, presynkopee, tinnitus ja vertigo)
raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa useammin inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla
hoidetuilla potilailla kuin potilailla, jotka eivat saaneet inhaloitava liposomaalinen amikasiini -hoitoa.
Y leisin ototoksisuuteen liitetty haittavaikutus oli tinnitus.

Kaikkien potilaiden kuuloa ja korvan tasapainoelimen toimintaa on seurattava madaraajoin ja niita
potilaita, joilla on tiedossa oleva tai epdilty kuuloon liittyva tai korvan tasapainoelimen toimintahéirio,
on seurattava tihedan.

Jos ototoksisuutta ilmenee hoidon aikana, inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kdyton lopettamista
on harkittava.

Patilailla, joilla on mitokondriaalisen DNA:n mutaatioita (erityisesti nukleotidi 1555 A-G:n
substituutio 12S rRNA -geenissd), on suurentunut ototoksisuuden riski, vaikka potilaan
aminoglykosidipitoisuus olisi suositellulla tasolla hoidon aikana. Tallaisille potilaille on harkittava
muuta hoitovaihtoehtoa.

Jos potilaan didinpuoleisen suvun terveyshistoriassa esiintyy riskille altistavia mutaatioita tai
aminoglykosidien aiheuttamaa kuuroutumista, muita hoitovaihtoehtoja tai geenitestia ennen
valmisteen antoa on harkittava.



Nefrotoksisuus

Kliinisissé tutkimuksissa inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla hoidetuilla potilailla raportoitiin
nefrotoksisuutta. Kaikkien potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava maaréajoin hoidon aikana ja
niita potilaita, joilla on entuudestaan munuaisten vajaatoiminta, on seurattava tihean.

Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kayton lopettamista on harkittava potilailla, joilla ilmenee
merkkeja nefrotoksisuudesta hoidon aikana.

Kéytto vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks. Kohta 4.3).

Hermo-lihasliitoksen salpaus

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu neuromuskulaarisia sairauksia (ilmoitettu nimilla
lihasheikkous, perifeerinen neuropatia ja tasapainohdirio) inhaloitava liposomaalinen amikasiini-
hoidon yhteydessd. Aminoglykosidit voivat vaikeuttaa lihasheikkoutta johtuen niiden kuraren
kaltaisesta vaikutuksesta hermo-lihasliitokseen. Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kéyttéa
myasthenia gravis -potilaille ei suositella. Potilaita, joilla on jokin tiedossa oleva tai epailty
neuromuskulaarinen sairaus, on seurattava tarkasti.

Samanaikainen kayttd muiden lddkevalmisteiden kanssa

Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin samanaikainen kaytté aminoglykosidien kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttéd muiden kuulon, tasapainoelimen tai munuaisten toimintaan vaikuttavien
laékkeiden (diureetit mukaan lukien) kanssa ei suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla ei ole tehty kliinisia l&&keyhteisvaikutustutkimuksia.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kdytté minka tahansa ja mité tahansa reittid annettavan
aminoglykosidin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin jatkuvaa ja/tai ajoittaista kdytt6d muiden potentiaalisesti
neurotoksisten, nefrotoksisten tai ototoksisten ladkevalmisteiden kanssa ei suositella. Tallaiset
yhdisteet voivat voimistaa aminoglykosidien toksisuutta (esim. diureettiyhdisteet kuten
etakryynihappo, furosemidi tai laskimoon annettava mannitoli) (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kaytosté raskaana oleville naisille.
Amikasiinin systeemisen altistuksen odotetaan inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin inhalaation
jalkeen olevan pieni verrattuna parenteraalisesti annettuun amikasiiniin.

On vain vdhan tietoja aminoglykosidien kéytosté raskaana oleville naisille. Aminoglykosidit voivat
aiheuttaa haittaa sikitlle. Aminoglykosidit lapéisevét istukan, ja ilmoituksia on saatu taydellisesta,
irreversiibelista bilateraalisesta synnynnaisesta kuuroudesta lapsilla, joiden didit saivat streptomysiinié
raskauden aikana. Vaikka muilla aminoglykosideilla hoidetuilla, raskaana olevilla naisilla ei ole
raportoitu sikioon tai vastasyntyneeseen kohdistuneita haittavaikutuksia, haittojen mahdollisuus on
olemassa. Inhaloidulla amikasiinilla ei ole tehty eldinkokeita, joissa olisi tutkittu
lisddntymistoksisuutta. Hiirill&, rotilla ja kaneilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa
amikasiinia annettiin parenteraalisesti, ei raportoitu esiintyneen sikion epdmuodostumia.



Varmuuden vuoksi inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin kayttoé on suositeltavaa véltta raskauden
aikana.

Imetys

Tietoa amikasiinin esiintymisestd ihmisen rintamaidossa ei ole. Inhaloitavan liposomaalisen
amikasiinin systeemisen altistuksen inhalaation jalkeen odotetaan kuitenkin olevan véhainen
verrattuna parenteraalisesti annettuun amikasiiniin.

On paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko inhaloitava liposomaalinen amikasiini -
hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Inhaloitavalla liposomaalisella amikasiinilla ei ole suoritettu hedelmallisyystutkimuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Amikasiinilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Inhaloitavan liposomaalisen
amikasiinin kaytto voi aiheuttaa huimausta ja muita tasapainohairioité (ks. kohta 4.8). Potilaita on
neuvottava olemaan ajamatta ja kdyttdmatta koneita inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia
kéyttéessaan.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin ilmoitettuja hengitykseen liittyvia haittavaikutuksia olivat dysfonia (42,6 %), yska

(30,9 %), dyspnea (14,4 %), hemoptyysi (10,9 %), suu- ja nielukipu (9,2 %) ja bronkospasmi (2,2 %).
Muita yleisesti ilmoitettuja, muita kuin hengitysteihin liittyvia haittavaikutuksia olivat muun muassa
uupumus (7,2 %), ripuli (6,4 %), bronkiektasian infektiivinen paheneminen (6,2 %) ja pahoinvointi
(5,9 %).

Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa keuhkoahtaumatauti (COPD,
Chronic Obstructive Pulmonary Disease) (1,5 %), hemoptyysi (1,2 %) ja bronkiektasian infektiivinen
paheneminen (1,0 %).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 esitetyt 1adkkeiden haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméluokituksen
mukaisesti Kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoille tulon jalkeisiin tietoihin perustuen. Jokaisen
elinjérjestelman kohdalla esiintymistiheydet on esitetty seuraavaa terminologiaa kayttaen: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100 ; < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000; < 1/100); harvinainen
(>1/10 000; < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon: (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 - Yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokka
Infektiot Bronkiektasian infektiivinen Yleinen

paheneminen

Kurkunpéatulehdus Yleinen

Suun kandidiaasi Yleinen
Immuunijarjestelma Anafylaktiset reaktiot Tuntematon

Y liherkkyysreaktiot Tuntematon



Elinjarjestelmaluokka
Psyykkiset hairiot

Hermosto

Kuulo ja tasapainoelin

Hengityselimet,
rintakeha ja
vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Iho ja ihonalainen
kudos

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Haittavaikutukset
Ahdistuneisuus

Paansarky
Huimaus
Dysgeusia
Afonia
Tasapainohairio

Tinnitus
Kuulon menetys

Dysfonia

Dyspnea

Yské

Hemoptyysi

Suun ja nielun kipu
Allerginen alveoliitti
Keuhkoahtaumatauti
Hengityksen vinkuminen
Limaa tuottava yska
Lisadntyneet yskokset
Bronkospasmi
Pneumoniitti
Aanihuulten tulehdus
Kurkun &rsytys
Nielun turvotus
Nenén kuivuus
Nenaverenvuoto
Rinorrea

Aivastus

Nenén tukkoisuus

Ripuli

Pahoinvointi
Oksentelu

Suun kuivuminen
Ruokahalun menetys
Nielemishairio
Kielitulehdus
Kielikipu

Syljen liikaeritys
Suutulehdus
Vatsakipu
Ylavatsakipu
Vatsavaivat

Vatsan turpoaminen

Ihottuma
Kutina
Myalgia

Artralgia

Yleisyysluokka
Melko harvinainen

Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen

Yleinen
Yleinen

Hyvin yleinen

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon

Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon

Yleinen
Yleinen
Yleinen

Yleinen



Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokka

Munuaiset ja virtsatiet ~ Munuaisten vajaatoiminta Yleinen
Yleisoireet ja Uupumus Yleinen
antopaikassa todettavat
haitat
Kuume Yleinen
Epamiellyttava tunne rinnassa Yleinen
Tutkimukset Laihtuminen Yleinen

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei tunnistettu haittavaikutuksia, jotka liittyisivat erityisesti inhaloitavaan
liposomaaliseen amikasiiniin. Potilailla, joilla on entuudestaan munuaisten vajaatoiminta, kuuroutta tai
tasapainohdirigita tai heikentynyt hermo-lihasliitos, yliannostus voi aiheuttaa tdmén olemassa olevan
sairauden pahenemista.

Yliannostustapauksessa inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin anto on lopetettava valittomasti. Jos
amikasiinia on tarpeen poistaa nopeasti elimistdstad kohde-elimen vaurioitumisen estamiseksi,
esimerkiksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, peritoneaalinen dialyysi tai
hemodialyysi kiihdyttdvat amikasiinin poistumista veresté.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, muut aminoglykosidit. ATC-koodi:
JO1GBO6.

Vaikutusmekanismi

Amikasiini sitoutuu bakteerien ribosomien 30S-alayksikssé olevaan spesifiseen reseptoriproteiiniin ja
héiritsee aloituskompleksia mRNA:n (lahetti-RNA) ja 30S-alayksikon vélilla, mika johtaa
proteiinisynteesin estymiseen.

Resistenssi

Mykobakteereissa oleva amikasiinin resistenssimekanismi on yhdistetty 16S rRNA:n rrs-geenissé
oleviin mutaatioihin.

Kliiniset kokemukset

Inhaloitavan liposomaalisen amikasiinin tehoa arvioitiin aikuispotilaille tehdyssa, satunnaistetussa,
avoimessa INS-212-tutkimuksessa. Tutkimukseen otetuilla potilailla oli MAC:n aiheuttamia
keuhkojen ei-tuberkuloottisia mykobakteeri-infektioita.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ne potilaat, jotka eivéat olleet saavuttaneet yskdsviljelmén konversiota (SCC, sputum culture
conversion) sind aikana, jolloin heitd oli hoidettu monen ladkkeen hoito-ohjelmalla (-ohjelmilla)
(Multiple Drug Regimen(s), MDR) vahintaén 6 kuukauden ajan ennen tutkimukseen ottamista,
satunnaistettiin saamaan ARIKAY CE-valmistetta MDR-hoitonsa lisaksi tai jatkamaan pelkéssd MDR-
hoidossa. SCC:n saavuttaneiksi potilaiksi méériteltiin ne, jotka olivat saaneet 3 perékkaista
negatiivista tulosta hoidonaikaisissa MAC-yskdsviljelmissé kuukauteen 6 mennessé, ja he jatkoivat
hoidossa kuukauteen 12 asti SCC:n saavuttamisen jalkeen. Niill4, jotka eivat saavuttaneet SCC:ta
kuukauteen 6 mennessa, tutkimus lopetettiin kuukauden 8 kohdalla.

Kaikkiaan 335 potilasta satunnaistettiin ja heille annettiin la&kkeitd (ARIKAYCE

liposomal + MDR n = 223; pelkkd MDR n = 112) (turvallisuuspopulaatio). Aiemmin saadun
MDR-hoidon mediaani oli ARIKAYCE liposomal + MDR -ryhméssa 2,6 vuotta ja pelkdn MDR:n
ryhmassa vastaavasti 2,4 vuotta. Potilaat stratifioitiin heidan tupakointistatuksensa mukaan (nykyinen
tupakoija / ei) ja seulonnan kohdalla vallinneen MDR:n k&ytdn mukaan (v&hintd&n 3 kuukauden ajan
ennen seulontaa MDR-hoidossa / ei). Ensisijainen péatetapahtuma oli kestdva SCC, joksi méériteltiin
niiden satunnaistettujen potilaiden lukumaaré, jotka olivat saavuttaneet hoidonaikaisen SCC:n
kuukauteen 6 mennessé eiké heilla ollut positiivista kiinte&n kasvatusalustan viljelmaa eikd enempaa
kuin kaksi kasvatusliemiviljelméa kuukauteen 3 mennessa hoidottomana aikana.

65 potilasta ARIKAYCE liposomal + MDR -ryhmasta (29,0 %) ja 10 potilasta (8,9 %) MDR-ryhmasta
saavutti hoidonaikaisen SCC:n kuukauteen 6 mennessa (p < 0,0001). Ensimmadisen analyysin
perusteella ndista 16,1 % [36/224] saavutti hoidottomana aikana kestdvan SCC:n 3 kuukauden
kohdalla vs. 0 % [0/112]; p-arvo < 0,0001.

Post-hoc-analyysissé, josta oli poistettu tutkimuksen alkaessa negatiivisen viljelman (kiinted
kasvatusalusta tai kasvatusliemi) antaneet potilaat ja jossa kaikki hoidon jélkeiset positiiviset viljelmat
(kiinted kasvatusalusta tai kasvatusliemi) katsottiin positiivisiksi, 30/224 (13,4 %) ARIKAYCE
liposomal + MDR -ryhmasté ja 0/112 (0 %) MDR-ryhmésté saavutti kestdvén SCC:n 3 kuukauden
kohdalla hoidottomana aikana. VVastaavat maarat 12 kuukauden kohdalla hoidottomana aikana olivat
25/224 (11 %) vs. 0/112 (0 %).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset inhaloitavan
liposomaalisen amikasiinin kaytostd keuhkojen NTM:n aiheuttaman keuhkoinfektion hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Yskdspitoisuudet

Kun MAC-potilaat olivat inhaloineet 590 mg inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia kerran paivassé,
yskdspitoisuudet 1 - 4 tunnin kohdalla inhalaation jalkeen olivat 1, 3 ja 6 kuukauden kohdalla 1720,
884 ja 1300 pg/g, tassé jarjestyksessa. Amikasiinipitoisuuksissa havaittiin suuri vaihtelu

(CV % > 100 %). 48 - 72 tuntia inhalaation jalkeen amikasiinin yskdspitoisuudet laskivat noin 5
prosenttiin siitd, mit4 ne olivat olleet 1 - 4 tuntia inhalaation jalkeen.

Pitoisuudet seerumissa

Sen jalkeen, kun vakaassa tilassa olleet MAC-potilaat olivat inhaloineet pdivittdin 590 mg
ARIKAY CE-valmistetta, seerumin mediaaninen AUCo-24-arvo oli 16,7 pg *hr/ml (vaihteluvéli:
4.31 - 55.6 pg *hr/ml; n = 53) ja seerumin mediaani Cmax-arvo oli 1.81 pg/ml (vaihteluvali:
0,482 - 6,87 ug/ml; n = 53).

Jakautuminen



Amikasiini sitoutuu seerumin proteiineihin < 10-prosenttisesti. Naennaisen keskimaaraisen koko
jakaantumistilavuuden arvioidaan olevan noin 5,0 I/kg.

Biotransformaatio

Amikasiini ei metaboloidu.

Eliminaatio

Amikasiini poistuu elimistdstd muuttumattomana virtsassa, padasiassa glomerulussuodatuksen kautta.
Amikasiinin ndenndisen terminaalisen puoliintumisajan mediaani seerumissa ARIKAYCE liposomal -
valmisteen inhalaation jalkeen vaihteli noin 3,29 -14,0 tunnin vélill&.

ARIKAY CE liposomal -valmisteen populaatiofarmakokineettisessé tutkimuksessa 53 tutkittavalla,
jotka olivat 20-84-vuotiaita ja joilla oli keuhkojen ei-tuberkuloottinen mykobakteeri (NMT),
osoitettiin, ettd amikasiinin puhdistuma on 34 I/h. Ainoa amikasiinin puhdistumaa ennustavaksi
tunnistettu Kliininen kovariaatti oli paino.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

2 vuotta kestaneessa inhalaation karsinogeenisuustutkimuksessa, joissa rotille annettiin inhaloitavaa
liposomaalista amikasiinia annoksilla 5, 15 ja 45 mg/kg/vrk, havaittiin levyepiteelikarsinoomaa
keuhkoissa 2/120 rotalla (0/60 uroksella ja 2/60 naaraalla), joille oli annettu suurin testattu annos
(45 mg/kg/vrk). Kun tamd ARIKAY CE-annos normaalistettiin keuhkojen painon perusteella, se oli
6 kertaa suurempi kuin kliininen annos. Levyepiteelikarsinoomaa ei havaittu keskimmaisell&
annoksella (15 mg/kg/vrk), joka oli kliinista annosta 2 kertaa suurempi, kun se normaalistettiin
keuhkojen painon perusteella. Levyepiteelikarsinoomat voivat johtua inhaloitavan liposomaalisen
amikasiinin suuresta keuhkojen hiukkaskuormasta rottien keuhkoissa. Inhaloitavaa liposomaalista
amikasiinia saavilla ihmisilla keuhkotuumorildyddsten relevanssi on tuntematon. Koirilla, joille
annettiin inhaloitavaa liposomaalista amikasiinia paivittdin inhalaationa 9 kuukauden ajan annoksilla,
jotka olivat korkeintaan 30 mg/kg/vrk, ei havaittu preneoplastisia tai neoplastisia muutoksia
keuhkoissa (annos, joka on noin 3-11-kertaisesti ihmisille keuhkojen painon perusteella suositeltu
annos).

Genotoksisuus

Nayttod mutageenisuudesta tai genotoksisuudesta ei havaittu liposomaalisilla
amikasiinikoostumuksilla in vitro ja in vivo tehdyssé genotoksisuustutkimusten sarjassa
(mikrobiaalinen mutageneesitesti in vitro, hiiren lymfoomamutaation méaritys in vitro, kromosomien
poikkeavuustesti in vitro ja rotilla in vivo tehty mikrotumatesti).

Lisaantymis- ja kehitystoksisuus

Inhaloidulla amikasiinilla ei ole tehty eldinkokeita, joissa olisi tutkittu lisdantymistoksisuutta. Hiirilla
ja rotilla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa, jotka eivat tayttaneet hyvien
laboratoriokéyténteiden vaatimuksia (non-GLP-tutkimus) ja joissa amikasiinia annettiin
parenteraalisesti, ei raportoitu hedelmallisyys- tai sikittoksista vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kolesteroli
Dipalmitoyylifosfatidyylikoliini (DPPC)
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Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sadtdmiseen)
Injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4t4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

ARIKAY CE-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenldmpdtilassa alle 25 °C:ssa enintéan 4 viikkoa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen ladkepullo, jossa on bromobutyylikumitulppa, alumiinisuojus ja muovinen napsautuskorkki.

Pakkauskoko: 28 la&kepulloa. Pakkauksessa on myds Lamira-sumuttimen kasikappale ja
4 aerosolikammiota.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Havita kaikki ladkepullot, jotka ovat olleet jaatyneitéa.
Huoneenlampdiseksi kerran saatettu, kdyttamatta jaényt 1aéke on hdvitettava 4 viikon kuluttua.

Jos juuri k&yttdon otettavaksi tarkoitettua annosta on séilytetty jdékaapissa, ARIKAY CE liposomal-
laékepullo on otettava pois jadkaapista ja sen on annettava lammeta huoneenlampoiseksi. Valmistele
ARIKAYCE liposomal ravistamalla ladkepulloa voimakkaasti, kunnes sen sisaltd nayttaa
tasalaatuiselta ja hyvin sekoittuneelta. Avaa ARIKAY CE liposomal napsauttamalla l&&kepullon
muovinen korkki irti ja vetdmalla sitten metallirenkaasta niin etta se irtoaa tulpasta. Irrota
metallirengas varovasti ja sen jalkeen kumitulppa. Kaada ARIKAY CE liposomal -l&akepullon sisélto
Lamira-sumuttimen késikappaleessa olevaan ladkesailioon.

ARIKAYCE liposomal annetaan inhalaationa suun kautta sumuttamalla se
Lamira-sumutinjarjestelmén avulla. ARIKAY CE liposomal -valmistetta saa kdyttd4 ainoastaan
Lamira-sumutinjarjestelman kanssa (sumuttimen kasikappale, aerosolikammio, ohjainyksikkd).
ARIKAY CE-valmistetta ei pida kayttad yhdessa minkaan muun inhalointijarjestelman kanssa. Ala
laita Lamira-sumuttimen kasikappaleeseen muita ladkkeita.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1469/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 27. lokakuuta 2020

Viimeisimman uudistamisen pdivdméaaré: 02. kesédkuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd.
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivaméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmisséa péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&dketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltija on laatinut potilaan muistutuskortin, joka siséltyy ulkopakkaukseen.
Muistutuskortin sanamuodot ovat osa myyntipaéllysmerkintdja: katso liitteen I11 kohta A.

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT.

Muistutuskortin tarkoitus on tiedottaa potilaille siit4, ettda ARIKAYCE liposomal -valmisteen kayttd
saatetaan liittad allergisen alveoliitin kehittymiseen.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOSSA ON 28 LAAKEPULLOA YHTEENSA NELJASSA
SISAPAKKAUKSESSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARIKAYCE liposomal 590 mg sumutindispersio
amikasiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ladkepullo siséltaa amikasiinisulfaattia maaran, joka vastaa 590 mg:aa amikasiinia
liposomaalisessa koostumuksessa.
Keskimaarédinen sumuttimesta saatu annos on noin 312 mg amikasiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: kolesteroli, dipalmitoyylifosfatidyylikoliini (DPPC), natriumkloridi, natriumhydroksidi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Sumutindispersio

28 ladkepulloa
4 Lamira-aerosolikammiota
1 Lamira-sumuttimen késikappale

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Avaamattomia laékepulloja voidaan sailyttdd huoneenlampétilassa alle 25 °C:ssa enintéén 4 viikkoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1469/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arikayce

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS, JOSSA ON SAILYTYSALUSTA 7 LAAKEPULLOLLE JA YHDELLE
LAMIRA-AEROSOLIKAMMIOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ARIKAYCE liposomal 590 mg sumutindispersio
amikasiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ladkepullo siséltad amikasiinisulfaattia maaran, joka vastaa 590 mg:aa amikasiinia
liposomaalisessa koostumuksessa.
Keskiméaardinen sumuttimesta saatu annos on noin 312 mg amikasiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: kolesteroli, dipalmitoyylifosfatidyylikoliini (DPPC), natriumkloridi, natriumhydroksidi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Sumutindispersio

7 ladkepulloa
1 Lamira-aerosolikammio

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Katso erdnumero ja viimeinen kayttopaivamaaré ladkepullosta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Avaamattomia laékepulloja voidaan sailyttdd huoneenlampétilassa alle 25 °C:ssa enintéén 4 viikkoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1469/001

13. ERANUMERO

Katso erdnumero ja viimeinen kayttopaivamaara ladkepullosta.

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ARIKAY CE liposomal 590 mg sumutindispersio
amikasiini
Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8,9 ml

6. MUUTA
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POTILAAN MUISTUTUSKORTISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. MUUTA

Etupuoli

POTILAAN MUISTUTUSKORTTI

Tarkeita turvallisuustietoja

ARIKAYCE liposomal 590 mg (amikasiini) voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.
Néita voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana.

Sinulla voi ilmet&d enemman kuin yksi haittavaikutus samanaikaisesti.

ARIKAYCE liposomal saattaa liittya allergisen keuhkosairauden (allerginen alveoliitti)
kehittymiseen

OTA HETI YHTEYS LAAKARIIN, jos sinulla ilmenee esimerkiksi seuraavan kaltaisia oireita:

. kuume, yské, paheneva hengenahdistus, laihtuminen
. keuhkovaivat lisadntyvit, vaikuttaen hengitykseen ja yleiseen terveydentilaasi
Kéantopuoli

Laakari voi maarata sinulle muita ladkkeitd vaikeampien komplikaatioiden estdmiseksi ja oireiden
lievittdmiseksi. La&kari saattaa paattad, ettd hoitosi lopetetaan.

Tarkeaa

o Al4 yriti itse diagnosoida vaivojasi tai hoitaa haittavaikutuksia.

o Pida tdma kortti mukanasi aina, etenkin matkoilla seké silloin, jos joudut tehohoitoon, ja
kun sinun pita4 kaydéa jonkin toisen laakarin vastaanotolla.

. Varmista, etté kerrot kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, ett4 saat
ARIKAYCE liposomal -hoitoa. Nayté heille taméa kortti.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu t&ssé kortissa.

ARIKAYCE liposomal -valmisteen kayton aloituspaiva
Insmed
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

ARIKAYCE liposomal 590 mg sumutindispersio
amikasiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttadmisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilékunnalle. T&ma koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ARIKAY CE liposomal on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ARIKAY CE liposomal -valmistetta
Miten ARIKAY CE liposomal -valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ARIKAYCE liposomal -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NogkrwbdE

1. Mitd ARIKAYCE liposomal on ja mihin sitd k&ytetaan

ARIKAYCE liposomal on antibiootti, joka sisaltdd amikasiini-nimista vaikuttavaa ainetta. Amikasiini
kuuluu aminoglykosidit-nimisten antibioottien ryhmaan. Nama pysayttavat erdiden infektioita
aiheuttavien bakteerien kasvun.

ARIKAYCE liposomal -valmistetta kdytetddn Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttaman
keuhkoinfektion hoitoon aikuisille, joille on kéytettavissa niukasti muita hoitovaihtoehtoja ja joilla ei
ole kystista fibroosia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat ARIKAYCE liposomal -valmistetta

Ala kayta ARIKAYCE liposomal -valmistetta

- jos olet allerginen amikasiinille tai muille aminoglykosideille, soijalle tai timan la&kkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos kaytat jotain muuta aminoglykosidia (suun kautta tai injektiona)

- jos munuaisesi toimivat hyvin heikosti.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kdytat ARIKAY CE liposomal -

valmistetta, jos:

- kéytat hengityksen ongelmiin bronkodilataattoria (keuhkoputkia laajentavaa ainetta), sill& tassa
hoidossa sinua pyydetaan kayttamaan sita ensin eli ennen ARIKAY CE liposomal -valmisteen
kayttamista

- sinulla on munuaisongelmia; sinulle saattaa olla tarpeen tehdd munuaiskokeita ennen hoidon
aloittamista

- sinulla on kuulovaikeuksia, korvien soimista tai surinaa (tinnitus) tai tasapaino-ongelmia,
mukaan lukien tunne, ettd maailma pydrii silmissd, lihasten liikkeiden koordinaation puute,
huimaus ja pyorrytyksen tunne; jos sinulla on kuulo-ongelmia, sinulle saattaa olla tarpeen tehda
kuulotesti ennen hoidon aloittamista tai sen aikana
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- sinulla on muita keuhkosairauksia

- sinulla on lihasheikkoutta ja uupumusta aiheuttava sairaus, kuten esimerkiksi myasthenia
gravis

- sinulla tai &idinpuoleisen suvun terveyshistoriassa on mitokondriaalisten mutaatioiden
aiheuttama sairaus (perinndllinen sairaus) tai antibioottildédkkeiden aiheuttama kuulonmenetys.
Kerro siita laakarille tai apteekkihenkilékunnalle ennen aminoglykosidilddkkeen ottamista;
jotkin mitokondriaaliset mutaatiot voivat lisitd kuuroutumisen riskia tata laaketta kéytettdessa.
Ladkari saattaa suositella geenitestia ennen ARIKAY CE liposomal -valmisteen antoa.

Kerro heti ladkarille, jos sinulla ilmenee ARIKAY CE liposomal-valmisteen kdytén aikana jokin

seuraavista:

- sinulla on tajunnanmenetys, ihottuma, kuumetta, hengityksen vaikeutumista tai uusia
hengitysongelmia

- munuaisvaivojen paheneminen

- korvaongelmia, kuten korvien soiminen tai kuulon heikkeneminen.

Katso kohta 4.

Lapset ja nuoret
ARIKAYCE liposomal -valmistetta ei pida antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja ARIKAYCE liposomal
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytat, olet dskettéin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Erityinen huolellisuus on tarpeen, jos kaytat muita ladkkeitd, silld joillakin niista voi olla

yhteisvaikutuksia ARIKAY CE liposomal -valmisteen kanssa, esimerkiksi seuraavilla:

- nesteenpoistoladkkeet (diureetit), kuten esimerkiksi etakryynihappo, furosemidi tai mannitoli

- muut ladkkeet, jotka voivat vaikuttaa munuaisiin, kuuloon, tasapainoon tai heikent&4
lihasvoimaa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
ARIKAYCE liposomal -valmisteen kéyttoa pitaa valttda. Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen
tdman ladkkeen kayttoa.

Jos tulet raskaaksi kayttaessasi ARIKAY CE liposomal -valmistetta, ilmoita asiasta laakarille. Han
neuvoo, pitddko sinun lopettaa ARIKAY CE liposomal -valmisteen kaytto.

Ei tiedetd, kulkeutuuko amikasiini ihmisten rintamaitoon. Jos imetét, ladkari neuvoo, pitddko sinun
lopettaa imetys vai hoito talla ladkkeella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

ARIKAYCE liposomal voi aiheuttaa huimausta ja muita sisdkorvan tasapainoelimesta lahtdisin olevia
héirioita, kuten esimerkiksi asentohuimausta ja tasapainohdiriditd. Sinun ei pida ajaa tai kdyttaa
koneita, kun inhaloit ARIKAY CE liposomal -valmistetta. Jos sinulla on kysymyksia, keskustele
1a4karin kanssa.

3. Miten ARIKAYCE liposomal-valmistetta kéaytetdan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet 1a4kérilta, jos olet epdvarma.
Suositeltu annos on yksi ladkepullo ARIKAYCE liposomal -valmistetta inhaloituna suuhun kerran
paivassa kayttden Lamira-sumuttimen kasikappaletta. 6 kuukauden hoidon jalkeen sinua hoitava

laékari kertoo, jatketaanko hoitoa vai lopetetaanko se. Hoito saa kesta enintadén 18 kuukautta.

ARIKAYCE liposomal -valmisteen ottaminen
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Jos kaytat keuhkoputkia laajentavaa ladkettd (bronkodilataattoria), kdyté sitd ensin, ennen

ARIKAYCE liposomal -valmisteen k&yttdmista.

Jokainen laékepullo on tarkoitettu vain kertakayttoon.

- Kayta ARIKAYCE liposomal -valmistetta vain Lamira-sumuttimen késikappaleen ja
aerosolikammion kanssa niiden ollessa kytkettyna Lamira-ohjainyksikkéon. Katso kohdasta 7,
miten ladkettd kdytetddn yhdessa Lamira-sumutinjarjestelmén kanssa.

- Ala kayta ARIKAYCE liposomal -valmistetta minkadan muun tyyppisen sumuttimen
kasikappaleen tai aerosolikammion kanssa.

- Al laita Lamira-sumuttimen kasikappaleeseen muita ladkkeita.

- Al juo laakepullossa olevaa nestetta.

- Lue tdman selosteen lopussa olevat kayttoohjeet.

Miten ja milloin Lamira-sumuttimen kéasikappale vaihdetaan?

Yhtd Lamira-sumuttimen kasikappaletta voi kéyttda yhden 28 péivaa kestavan hoitojakson ajan.
Aerosolikammio on vaihdettava joka viikko. Jokaisen ARIKAY CE liposomal -pakkauksen mukana
toimitetaan nelja aerosolikammiota. Katso puhdistus- ja sdilytysohjeet valmistajan toimittamista
kayttoohjeista.

Jos kaytat enemman ARIKAY CE liposomal -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet huolissasi siitd, ettd olet ehkd kayttanyt liikaa tata laakettd, kerro asiasta heti laakarille.

Jos unohdat kayttda ARIKAY CE liposomal -valmistetta )
Jos unohdat ottaa ladkkeesi, ota se mahdollisimman pian sind paivand, jolloin se piti ottaa. Ald ota yhté
annosta enempdad samana paivana korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat ARIKAY CE liposomal -valmisteen kayton
Jos jostakin syysta paatat lopettaa ARIKAY CE liposomal -valmisteen kdyton, sinun on aina kerrottava
asiasta laékarille.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kaanny l&akérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro laakarille valittémasti, jos:

- sinulla ilmenee mitd tahansa yliherkkyytta tai allergisia reaktioita ARIKAYCE liposomal -
valmisteen kayton yhteydessa (esim. alhainen verenpaine, tajunnanmenetys, vaikea ihottuma tai
voimakas hengityksen vinkuna ja hengenahdistus). Naiden sivuvaikutusten esiintymistiheytta ei
tiedeta.

- tavalliset keuhko-ongelmasi tuntuvat pahenevan tai sinulla on uusia hengitysongelmia (esim.
hengenahdistus tai hengityksen vinkuna). Tdma saattaa olla oire vakavasta
keuhkotulehduksesta, joka vaatii hoitoa ja saattaa tarkoittaa, ettd sinun pitaa lopettaa
ARIKAYCE liposomal -valmisteen ottaminen. Naiden vakavien sivuvaikutusten
esiintymistiheys on yleisesta hyvin yleiseen.

Muut haittavaikutukset:
Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6ll& 10:std)
- puhumisvaikeus

- hengitysvaikeus

- yska

- veren yskiminen.
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Y leiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil611a 10:st&)
- tulehdus, joka pahentaa keuhkojen tilaa
- keuhkoista yskityn liman lisd&ntyminen
- limaa tuottava yska

- hengityksen vinkuna

- kurkun arsytys

- kurkkukipu

- dadnenmenetys

- sammas (suun hiivasieni-infektio)

- kipu suussa

- makuaistin muuttuminen

- keuhkotulehdus

- paénsarky

- heitehuimaus

- hutera olo

- ripuli

- pahoinvointi

- huonovointisuus (oksentelu)

- suun kuivuminen

- ruokahalun heikentyminen

- ihon kutina

- kuulon menetys

- korvien soiminen

- munuaisvaivat, mukaan lukien munuaisten heikko toiminta
- nivelkipu

- lihaskipu

- ihottuma

- vasymys

- epamiellyttava tunne rinnassa

- kuume

- laihtuminen

Melko harvinainen haittavaikutus (voi esiintyd enintaan 1 henkil6lla 100:sta)
- ahdistuneisuvus.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon
- nielun turvotus

- nenan kuivuus

- nenaverenvuoto

- nuha

- aivastelu

- nenan tukkoisuus

- nielemishairio

- kielitulehdus

- kielikipu

- syljen liikaeritys

- suutulehdus

- vatsakipu

- ylavatsakipu

- vatsavaivat

- vatsan turpoaminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ARIKAYCE liposomal -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata l1aaketta pakkauksessa ja ladkepullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopéivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Havita laékepullo, jos se on jaatynyt.

Vaihtoehtoisesti ARIKAYCE liposomal -valmistetta voidaan séilyttad huoneenldampétilassa alle
25 °C:ssa mutta ei 4 viikkoa kauempaa. Huoneenlampddn ottamisen jalkeen ladkevalmiste on
hévitettava, kun 4 viikkoa on kulunut.

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
laékkeiden havittdmisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd ARIKAYCE liposomal siséltaa

- Vaikuttava aine on amikasiini. Yksi ladkepullo sisaltdd amikasiinisulfaattia madran, joka vastaa
590 mg:aa amikasiinia liposomaalisessa koostumuksessa. Keskimaérdinen sumuttimesta saatu
annos on noin 312 mg amikasiinia.

- Muut aineet ovat kolesteroli, dipalmitoyylifosfatidyylikoliini (DPPC), natriumkloridi,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
ARIKAY CE liposomal on valkoinen tai luonnonvalkoinen, maitomainen sumutindispersio lasisessa
la&kepullossa, jossa on kumitulppa ja metallinen suojus sek& muovinen napsautuskorkki.

Pakkauksessa on 28 ladkepulloa, jotka riittdvat hoitoon 28 paivéksi; yksi ladkepullo/péiva. Yhdessa
ARIKAY CE-pakkauksessa on 4 sisapakkausta, joista jokainen sisaltada 7 laédkepulloa ja yhden
aerosolikammion. T&ssa 28 pdivan pakkauksessa on mukana myds 1 Lamira-sumuttimen k&sikappale.

Myyntiluvan haltija
Insmed Netherlands B.V.
Stadtplateau 7

3521 AZ Utrecht
Alankomaat

Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd.
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD,
Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlahteet
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Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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7. Kéayttoohjeet

ARIKAYCE liposomal on tarkoitettu otettavaksi inhalaationa suun kautta
Lamira-sumutinjérjestelmén avulla.

Ennen kuin ryhdyt kdyttdmaan Lamira-sumutinjarjestelmad, huolehdi siitd, ettd luet ja ymmarrat
Lamira-sumutinjarjestelmén mukana toimitettavien, tdydellisten kdyttdohjeiden sisaltamat
yksityiskohtaiset ohjeet. Niissa on kaikki tiedot siit4, miten Lamira-sumutinjarjestelma kootaan ja
valmistellaan kayttda varten, miten sitd kéytetdan, miten se puhdistetaan ja desinfioidaan.

Pese kédet saippualla ja vedelld ja kuivaa ne hyvin.

Kokoa Lamira-sumuttimen késikappale, myds ohjainyksikkéon johtava liitdntd, kuten laitteen
taydellisissé kéayttdohjeissa on kuvattu.

Lagke on kirkkaassa laakepullossa oleva maitomainen, valkoinen neste. Ala kayta sita, jos havaitset
varimuutoksen tai jos ladkepullossa kelluu pienia kokkareita.

Lagdkkeen valmistelu kayttoa varten:
1. On suositeltavaa ottaa laakepullo pois jaakaapista ainakin 45 minuuttia ennen kayttoa, jotta sen
sisdltd [ampida huoneenlampdiseksi. Al4 kéytd Lamira-sumuttimen kasikappaleessa muita

laakkeita.

2. Ravista ARIKAYCE liposomal -valmistetta voimakkaasti, kunnes ladke on hyvin sekoittunut ja
néyttaa lapikotaisin samanlaiselta.

3. Nosta oranssi korkki pois ladkepullosta ja siirrd se sivuun (kuva 1).

Kuva 1

4. Tartu la&kepullon yldosassa olevaan metallirenkaaseen ja vedd sitd varovasti alaspain, kunnes
renkaan toinen puoli irtoaa ladkepullosta (kuva 2).

Kuva 2

5. Vedé metallivannetta 1adkepullon yldosan ympariltd auki pyorivalla liikkeelld, kunnes se irtoaa
ladkepullosta kokonaan (kuva 3).
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Kuva 3

6. Kun metallirengas on poistettu, aseta se sivuun. Poista kumitulppa varovasti (kuva 4).

Kuva 4

7. Kaada ARIKAYCE liposomal -ladkepullon siséltd Lamira-sumuttimen kasikappaleen
la&keaineséilioon (kuva 5).

Kuva 5
8. Sulje ladkeainesailio. (Kuva 6).
Kuva 6
9. Istu rennossa asennossa niska suorana. Talldin inhalointi on helpompaa ja laéke péasee

helpommin keuhkoihisi.
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10.

Vie suukappale suuhun ja hengité hitaasti syvdadn muutamia kertoja. Hengité sen jalkeen
normaalisti sisddn ja ulos suukappaleen l&pi, kunnes hoito on suoritettu., Hoito kestda yleensé

noin 14 minuuttia, mutta voi kestaa enintdan 20 minuuttia. Pid& Lamira-sumuttimen késikappale
vaakasuorassa koko hoidon ajan (kuva 7).

Kuva 7
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