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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARIKAYCE liposomal 590 mg dyspersja do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera amikacyny siarczan w ilosci odpowiadajacej 590 mg amikacyny w postaci
liposomalne;j. Srednia dostarczona dawka na fiolke wynosi okoto 312 mg amikacyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do nebulizacji

Biata, mleczna, wodna dyspersja do nebulizacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen phuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium
avium Complex (MAC) u 0séb dorostych z ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia, u ktorych nie
wystepuje mukowiscydoza (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym ARIKAYCE liposomal powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone
przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu niegruzliczej choroby ptuc wywotanej przez
Mycobacterium avium Complex.

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi dziatajacymi na zakazenia pluc wywolane przez Mycobacterium avium
Complex.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg), podawana raz na dobg¢ w postaci inhalacji doustne;j.

Czas trwania leczenia

Leczenie wziewng amikacyng liposomalna, jako cze$¢ skojarzonego leczenia przeciwbakteryjnego,
nalezy kontynuowaé przez 12 miesigcy po konwersji posiewu plwociny.

Leczenia wziewng amikacyng liposomalng nie nalezy kontynuowaé dtuzej niz maksymalnie

6 miesiecy, jesli do tego momentu nie potwierdzono konwersji posiewu plwociny (ang. sputum culture

conversion, SCC).

Maksymalny czas trwania leczenia wziewng amikacyng liposomalng nie powinien przekraczac
18 miesiecy.



Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki dobowej amikacyny nastepng dawke nalezy poda¢ w nastgpnym dniu.
Nie nalezy podawaé dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wziewnej amikacyny liposomalnej nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na zaburzenia czynnosci watroby, poniewaz
amikacyna nie jest metabolizowana w watrobie.

Zaburzenia czynnosci nerek
Wziewnej amikacyny liposomalnej nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
W przypadku cigzkich zaburzen nerek stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci wziewnej amikacyny liposomalnej u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie wziewne

Wziewng amikacyne liposomalng wolno stosowaé tylko przy uzyciu systemu nebulizacyjnego Lamira
(nebulizator, gtowica i jednostka centralna). Instrukcja dotyczaca stosowania, patrz punkt 6.6.
Produktu leczniczego nie mozna podawac zadng inng drogg ani za pomocg zadnego innego rodzaju
systemu do podawania wziewnego.

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal podaje si¢ tylko przy uzyciu systemu nebulizacyjnego
Lamira. Jak w przypadku wszystkich pozostatych terapii nebulizacyjnych, ilos¢ dostarczona do ptuc
bedzie zalezna od czynnikoéw pacjenta. W zalecanych testach in vitro ze wzorcem oddechowym
dorostych (500 ml objetosci oddechowej, 15 oddechow na minute oraz proporcja wdechu do

wydechu 1:1) srednia dostarczona dawka z ustnika wynosita okoto 312 mg amikacyny (okoto 53 %
deklarowanej warto$ci) przy Sredniej szybkosci dostarczania dawki 22,3 mg/min, przy zatozeniu czasu
nebulizacji wynoszacego 14 minut. Srednia mediana masowa aerodynamicznej $rednicy (ang. mass
median aerodynamic diameter, MMAD) nebulizowanych kropelek aerozolu wynosi okoto 4,7 um
przy Dio 2,4 pm i Dgp 9,0 um, jak okreslono metodg uderzeniowa nowej generacji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, jakikolwiek aminoglikozydowy lek przeciwbakteryjny lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na soje.

Jednoczesne podawanie z jakimkolwiek aminoglikozydem podawanym dowolng droga podania.
Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Anafilaksja i reakcje nadwrazliwos$ci

U pacjentéw przyjmujacych wziewng amikacyng liposomalng zglaszano wystgpowanie ci¢zkich
i potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaks;ji.
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Przed rozpoczgciem leczenia wziewng amikacyng liposomalng nalezy przeprowadzi¢ ocene

w kierunku wczesniejszych reakcji nadwrazliwosci na aminoglikozydy. W przypadku wystapienia
anafilaksji lub reakcji nadwrazliwos$ci nalezy przerwac stosowanie wziewnej amikacyny liposomalnej
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

Alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych

Podczas stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej w badaniach klinicznych zglaszano
wystepowanie alergicznego zapalenia pecherzykow plucnych i zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystgpienia alergicznego zapalenia pgcherzykdow plucnych nalezy przerwac leczenie
wziewng amikacynag liposomalna, a pacjentow nalezy leczy¢ w sposob odpowiedni z medycznego
punktu widzenia.

Skurcz oskrzeli

Podczas stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej w badaniach klinicznych zglaszano
wystepowanie skurczu oskrzeli. U pacjentéw z reaktywng chorobg drog oddechowych, astma Iub
skurczem oskrzeli w wywiadzie wziewng amikacyne liposomalng nalezy podawac po zastosowaniu
krotko dziatajgcego leku rozszerzajacego oskrzela. Jesli istniejg dowody na wystgpowanie skurczu
oskrzeli spowodowanego inhalacjg wziewnej amikacyny liposomalnej pacjentowi mozna wstepnie
podac leki rozszerzajace oskrzela (patrz punkt 4.8).

Zaostrzenie podstawowej choroby pluc

W badaniach klinicznych wystepowanie zaostrzenia podstawowej choroby pluc (przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
infekcyjnego zaostrzenia rozstrzeni oskrzeli) zglaszano z wicksza czestoscia u pacjentow leczonych
wziewng amikacyna liposomalng w poroéwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi wziewnej amikacyny
liposomalnej. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania stosowania wziewnej amikacyny
liposomalnej u pacjentéw z takimi chorobami podstawowymi. W przypadku zaobserwowania
objawOw zaostrzenia nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia wziewng amikacyng liposomalng.

Ototoksyczno$¢

W badaniach klinicznych wystepowanie ototoksycznosci (w tym ghuchoty, zawrotow glowy, stanu
przedomdleniowego, szumoéw usznych i zawrotéw glowy typu obwodowego) zgtaszano z wigksza
czestoscia u pacjentdw leczonych wziewna amikacyng liposomalng w porownaniu z pacjentami
nieotrzymujgcymi wziewnej amikacyny liposomalnej. Szumy uszne byly najczesciej zgtaszanym
dzialaniem niepozgdanym zwigzanym z ototoksycznoscig.

U wszystkich pacjentow nalezy okresowo monitorowac czynno$¢ stuchu i uktadu przedsionkowego
oraz zaleca si¢ czgste monitorowanie u pacjentoéw ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami stuchu lub uktadu przedsionkowego.

Jesli ototoksycznos¢ wystapi w czasie leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wziewnej
amikacyny liposomalne;j.

Istnieje zwigkszone ryzyko ototoksyczno$ci u pacjentow z mutacjami mitochondrialnego DNA
(zwlaszcza substytucja nukleotydu 1555 A do G w genie 12S rRNA), nawet jesli stgzenie
aminoglikozydéw w surowicy jest w zalecanym zakresie podczas leczenia. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ alternatywne metody leczenia.



U pacjentéw z istotnymi mutacjami w wywiadzie ze strony matki lub gtuchota wywotang
aminoglikozydami nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie lub przeprowadzenie badan genetycznych
przed podaniem leku.

Nefrotoksyczno$é

W badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie nefrotoksycznosci u pacjentéw leczonych wziewna
amikacyng liposomalng. U wszystkich pacjentow nalezy podczas leczenia okresowo monitorowaé
czynno$¢ nerek oraz zaleca si¢ czgste monitorowanie u pacjentow z wcezesniej istniejgcymi
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej u pacjentow, u ktorych
wystapig objawy nefrotoksycznosci.

Stosowanie u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Blokada nerwowo-mie$niowa

W badaniach klinicznych zgtaszano wystgpowanie zaburzen nerwowo-mig¢sniowych (zglaszanych
jako ostabienie sity mi¢$niowej, neuropatia obwodowa i zaburzenia rownowagi) podczas stosowania
wziewnej amikacyny liposomalnej. Aminoglikozydy mogg nasila¢ ostabienie sity migsniowej

z powodu dziatania kuraropodobnego na potaczenie nerwowo-migsniowe. Nie zaleca si¢ stosowania
wziewnej amikacyny liposomalnej u pacjentow z miastenig. Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow
z jakimikolwiek stwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami nerwowo-mig¢$niowymi.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych:

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie wziewnej amikacyny liposomalnej z innymi
aminoglikozydami (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z jakimkolwiek innym produktem leczniczym wptywajacym
na czynno$¢ stuchu, czynno$¢ uktadu przedsionkowego lub czynnos$¢ nerek (w tym lekami
moczopednymi).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji wziewnej amikacyny liposomalne;j
z innymi produktami leczniczymi.

Interakcije farmakodynamiczne

Przeciwwskazane jest stosowanie wziewnej amikacyny liposomalnej z jakimkolwiek
aminoglikozydem podawanym dowolng droga (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego i (lub) nastepujacego po sobie stosowania wziewnej amikacyny
liposomalnej z innymi produktami leczniczymi o dziataniu neurotoksycznym, nefrotoksycznym lub
ototoksycznym, ktore mogg nasilac¢ toksyczno$¢ aminoglikozydow (np. leki moczopedne, takie jak
kwas etakrynowy, furosemid lub mannitol podawany dozylnie) (patrz punkt 4.4).



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej u kobiet w okresie cigzy.
Oczekuje sig, ze ekspozycija ogolnoustrojowa na amikacyng po inhalacji wziewnej amikacyny
liposomalnej b¢dzie mata w poréwnaniu z podaniem pozajelitowym amikacyny.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania aminoglikozydow u kobiet w okresie cigzy.
Aminoglikozydy moga powodowac¢ uszkodzenie ptodu. Aminoglikozydy przenikaja przez tozysko

i istniejg doniesienia o catkowitej, nieodwracalnej, obustronnej wrodzonej gluchocie u dzieci, ktérych
matki otrzymywaly streptomycyng w okresie cigzy. Chociaz u kobiet leczonych w okresie cigzy
innymi aminoglikozydami nie zgtaszano dziatan niepozadanych na ptdd ani na noworodka, wystepuje
mozliwo$¢ uszkodzenia. Nie przeprowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu amikacyny

w postaci wziewnej na reprodukcje u zwierzat. W badaniach dotyczacych szkodliwego wplywu
amikacyny podawanej pozajelitowo na reprodukcje u myszy, szczurow i krolikow nie zglaszano
wystepowania wad rozwojowych ptodu.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych obecno$ci amikacyny w mleku ludzkim. Oczekuje si¢ jednak, ze
ekspozycja ogdlnoustrojowa na wziewng amikacyne liposomalng po inhalacji bedzie mata

w poréwnaniu z podaniem pozajelitowym amikacyny.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac podawanie wziewnej amikacyny
liposomalnej, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci z wziewng amikacyng liposomalna.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Amikacyna wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Podanie wziewnej amikacyny liposomalnej moze powodowac zawroty gtowy i inne zaburzenia uktadu
przedsionkowego (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdow
ani nie obstugiwali maszyn w okresie stosowania wziewnej amikacyny liposomalne;.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu oddechowego byty dysfonia
(42,6%), kaszel (30,9%), dusznos¢ (14,4%), krwioplucie (10,9%), bol jamy ustnej i gardta (9,2%)
i skurcz oskrzeli (2,2%). Inne czgsto zgtaszane dziatania niepozadane niedotyczace uktadu
oddechowego to: zmeczenie (7,2%), biegunka (6,4%), infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli
(6,2%) 1 nudnosci (5,9%).

Najczesciej zglaszane cigzkie dziatania niepozadane obejmowaty przewlekta obturacyjna chorobe ptuc
(POChP) (1,5%), krwioplucie (1,2%) i infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli (1,0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




Dziatania niepozadane podane w Tabeli 1 przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow
MedDRA na podstawie badan klinicznych i danych po wprowadzeniu do obrotu. W obrebie kazdej
grupy uktadoéw i narzadow czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1 — Podsumowanie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Dzialania niepozadane Czgstosc .
wystepowania
Lo . e Infekcyjne zaostrzenie Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze . .
rozstrzeni oskrzeli
Zapalenie krtani Czesto
Kandydoza jamy ustnej Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego  Reakcje anafilaktyczne Czegstos$¢ nieznana
Reakcje nadwrazliwos$ci Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia psychiczne Lek Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Czesto
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Bezglos Czesto
Zaburzenie rOwnowagi Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Szumy uszne Czesto
Gluchota Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dysfonia Bardzo czgsto
klatki piersiowej i §rodpiersia
Dusznos¢ Bardzo czgsto
Kaszel Bardzo czgsto
Krwioplucie Bardzo czgsto
B4l jamy ustnej i gardta Czesto
Alergiczne zapalenie Czesto
pecherzykdéw plucnych
Przewlekta obturacyjna Czesto
choroba ptuc
Swiszczacy oddech Czesto
Kaszel z odkrztuszaniem Czesto
Zwickszone wytwarzanie Czesto
plwociny
Skurcz oskrzeli Czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Zapalenie strun gtosowych Czgsto
Podraznienie gardta Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Suchos¢ w jamie ustnej Czgsto
Zmniejszenie apetytu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Wysypka Czesto



Czestosé

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane .
) wystepowania
Swiad Czesto
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i Bl migéni Czesto
tkanki tgczne;j
Bol stawow Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Zaburzenia czynnos$ci nerek Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia Czesto
podania
Gorgczka Czesto
Dyskomfort w klatce Czesto
piersiowe]
Badania diagnostyczne Zmnigjszenie masy ciata Czesto

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zidentyfikowano dziatan niepozadanych specyficznie zwigzanych

z przedawkowaniem wziewnej amikacyny liposomalnej. Przedawkowanie u pacjentéw z istniejgcymi
wczesniej zaburzeniami czynno$ci nerek, gtuchotg lub zaburzeniami uktadu przedsionkowego, lub
zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mie¢sniowego moze prowadzi¢ do pogorszenia wczesniej
istniejacego zaburzenia.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast przerwaé stosowanie wziewnej amikacyny
liposomalnej. W przypadkach, w ktorych wskazane jest szybkie usuni¢cie amikacyny, aby zapobiec
uszkodzeniu narzadu docelowego, np. u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, dializa
otrzewnowa lub hemodializa przyspiesza usuwanie amikacyny z krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne aminoglikozydy.
Kod ATC: JO1GB06

Mechanizm dzialania

Amikacyna wigze si¢ ze swoistym biatkiem receptorowym na podjednostce 30S rybosomow
bakteryjnych i zakldca kompleks inicjacyjny miedzy mRNA (RNA informacyjnym) a podjednostkg
308, prowadzac do zahamowania syntezy biatek.

Oporno$¢

Mechanizm opornosci na amikacyng¢ w pratkach powigzano z mutacjami w genie rrs 16S rRNA.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Doswiadczenie kliniczne

Skutecznos¢ wziewnej amikacyny liposomalnej oceniano w badaniu INS-212, randomizowanym,
otwartym badaniu u dorostych pacjentow z wywotanymi przez pratki niegruzlicze zakazeniami ptuc
wywotanymi przez MAC.

Pacjenci, ktorzy nie osiagneli konwersji posiewu plwociny (ang. sputum culture conversion, SCC)
podczas leczenia z zastosowaniem wielu lekow (ang. Multiple Drug Regimen, MDR) przez co
najmniej 6 miesi¢cy przed wlaczeniem do badania, zostali poddani randomizacji do grupy
otrzymujgcej produkt leczniczy ARIKAYCE jako dodatek do leczenia MDR lub do grupy
kontynuujacej leczenie wylacznie MDR. Pacjenci, ktorzy osiagneli SCC, zdefiniowany jako 3 kolejne
ujemne posiewy plwociny na obecno$¢ MAC w miesigcu 6 leczenia, kontynuowali leczenie przez
okres do 12 miesigcy po osiagnieciu SCC. Pacjenci, ktorzy nie osiagneli SCC w miesigcu 6, przerwali
udziat w badaniu w miesiacu 8.

Lacznie 335 pacjentdéw poddano randomizacji i otrzymato dawki (ARIKAYCE

liposomal + MDR n = 223; samo MDR n = 112) (populacja do oceny bezpieczenstwa stosowania).
Mediana czasu trwania wczesniejszego leczenia MDR wynosita odpowiednio 2,6 lat i 2,4 lata

w grupie otrzymujacej ARIKAYCE liposomal + MDR oraz w grupie otrzymujacej wytacznie MDR.
Pacjentéw poddano stratyfikacji wedtug palenia tytoniu (aktualni palacze lub nie) oraz stosowania
MDR w momencie badania przesiewowego (otrzymujacy leczenie lub nieotrzymujacy leczenia przez
co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym). Pierwszorzedowym punktem koncowym
bylo trwate SCC, zdefiniowane jako odsetek poddanych randomizacji pacjentow, ktdrzy osiagneli
SCC w miesiagcu 6 leczenia i u ktorych nie uzyskano dodatnich wynikoéw posiewow na pozywce stalej
lub nie wigcej niz dwa posiewy na pozywce bulionowej po 3 miesigcach nieotrzymywania leczenia.

W grupie otrzymujacej ARIKAYCE liposomal + MDR i grupie otrzymujacej samo leczenie MDR
odpowiednio 65 (29,0%) 1 10 (8,9%) pacjentow osiagneto SCC w miesiacu 6 leczenia (p< 0,0001). Na
podstawie analizy pierwszorzedowej sposrod nich trwate SCC po 3 miesigcach nieotrzymywania
leczenia zostalo osiagniete przez 16,1% [36/224] wobec 0% [0/112], warto$¢ p <0,0001.

W analizie post-hoc, ktora wyeliminowata pacjentdw z ujemnymi posiewami (pozywka stata lub
bulionowa) w punkcie poczatkowym badania i ktora uznawata dowolny dodatni posiew (pozywka
stata lub bulionowa) po leczeniu jako dodatni, 30/224 (13,4%) w grupie otrzymujacej ARIKAYCE
liposomal + MDR oraz 0/112 (0%) w grupie otrzymujacej MDF uzyskato trwate SCC po 3 miesigcach
nieotrzymywania leczenia. Odpowiednie wskazniki po 12 miesigcach nieotrzymywania leczenia
wynosity 25/224 (11%) w pordwnaniu z 0/112 (0%).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan wziewnej amikacyny
liposomalnej w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wywotanego
przez NTM zakazenia ptuc (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Stezenia w plwocinie

Po inhalacji raz na dob¢ 590 mg wziewnej amikacyny liposomalnej u pacjentow z MAC stezenie

w plwocinie w okresie od 1 do 4 godzin po inhalacji wynosito odpowiednio 1720, 884 i 1300 pg/g po
1, 3 i 6 miesigcach. Zaobserwowano duza zmienno$¢ stezenia amikacyny (CV% > 100%). Po 48 do
72 godzinach po inhalacji stezenie amikacyny w plwocinie zmniejszyto si¢ do okoto 5% stezenia po
1-4 godzinach po inhalacji.

Stezenia w surowicy



Po codziennej inhalacji 590 mg produktu leczniczego ARIKAYCE u pacjentéw z MAC, w stanie
stacjoanrnym mediana AUCy.o4 w surowicy wynosita 16,7 ug *h/ml (zakres: 4,31 do 55,6 ug *h/ml;
n =53) i mediana Cmax W surowicy wynosita 1,81 pg/ml (zakres: 0,482 do 6,87 pug/ml; n = 53).

Dystrybucja

Amikacyna wigze sie < 10% z biatkami surowicy. Srednig catkowita pozorng objetosé dystrybucji
oszacowano na okoto 5,0 I/kg.

Metabolizm

Amikacyna nie jest metabolizowana.
Eliminacja

Amikacyna jest wydalana w moczu w postaci niezmienionej, gldwnie w wyniku przesgczania
kigbuszkowego. Mediana pozornego koncowego okresu poéttrwania amikacyny w surowicy po
inhalacji produktu leczniczego ARIKAY CE liposomal wynosita od okoto 3,29 do 14,0 godzin.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna dla produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal

u 53 pacjentow z chorobg ptuc NTM w wieku od 20 do 84 lat wykazala, ze klirens amikacyny wynosi
34 1/h. Jedyna kliniczng wspotzmienng zidentyfikowang jako czynnik predykcyjny klirensu amikacyny
byla masa ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotwoérczosé

W trwajgcym 2 lata badaniu rakotworczo$ci u szczurdw po inhalacji wziewnej amikacyny
liposomalnej w dawkach 5, 15 i 45 mg/kg/dobe obserwowano wystepowanie raka
ptaskonablonkowego w ptucach 2 ze 120 szczuréw (0/60 samcow i 2/60 samic), ktérym podawano
najwigksza badang dawke (45 mg/kg/dobe). Ta dawka wziewnej amikacyny liposomalnej byta 6-
krotnie wigksza niz dawka kliniczna w przypadku normalizacji na podstawie masy ptuca. Raka
ptaskonabtonkowego nie zaobserwowano przy sredniej dawce 15 mg/kg/dobe, ktora byta 2-krotnie
wigksza niz dawka kliniczna w przypadku normalizacji na podstawie masy phluca. Rak
ptaskonabtonkowy moze by¢ wynikiem duzego obcigzenia ptuc czastkami statymi z wziewnej
amikacyny liposomalnej w plucach szczuréw. Znaczenie wynikow dotyczacych raka ptuca

w odniesieniu do ludzi otrzymujacych wziewna amikacyng liposomalng jest nieznane. U psow, ktorym
podawano wziewng amikacyng¢ liposomalng w postaci inhalacji codziennie przez 9 miesigcy

w dawkach do 30 mg/kg/dobe, nie zaobserwowano zmian przednowotworowych ani nowotworowych
w plucach (okoto 3 do 11-krotnos¢ zalecanej dawki dla ludzi na podstawie masy ptuca).

Genotoksyczno$é

Nie zaobserwowano dowoddéw na mutagennosé¢ ani genotoksyczno$¢ w szeregu badan
genotoksycznoSci in vitro 1 in vivo z liposomalnymi postaciami amikacyny (test in vitro mutagenezy
bakteryjnej, test in vitro mutacji na komorkach chioniaka myszy, test in vifro aberracji
chromosomalnych i test mikrojadrowy in vivo u szczuréw).

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj

Nie przeprowadzono badan toksykologicznych amikacyny w postaci wziewnej dotyczacych
reprodukcji i rozwoju u zwierzat. W badaniach toksykologicznych nie-GLP dotyczacych reprodukcji
u myszy i szczurow, ktorym podawano pozajelitowo amikacyne nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢
ani toksycznego wptywu na ptod.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cholesterol
Dipalmitoilofosfatydylocholina (DPPC)
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Produkt leczniczy ARIKAY CE mozna przechowywac w temperaturze pokojowej ponizej 25°C
maksymalnie przez 4 tygodnie.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazda fiolka o pojemnos$ci 10 ml, wykonana z przezroczystego szkta borokrzemianowego typu I, jest
zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej i zamknieciem aluminiowym ze zrywanym wieczkiem.

Opakowanie zawiera 28 fiolek. Pudetko tekturowe zawiera rowniez nebulizator Lamira i 4 gtowice.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wyrzucié¢ fiolke, ktéra byla zamrozona.
W temperaturze pokojowej niezuzyty lek musi by¢ wyrzucony pod koniec 4 tygodni.

Jesli aktualna dawka jest przechowywana w lodowce, fiolke produktu leczniczego ARIKAYCE
liposomal nalezy wyja¢ z lodowki i pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej. Przygotowac
produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal poprzez energiczne wstrzgsanie fiolkg, az zawarto$¢ bedzie
jednolita i dobrze wymieszana. Otworzy¢ fiolkg produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal poprzez
odciggnigcie do gory plastikowej gornej czesci fiolki, nastgpnie pociggniecie do dotu w celu
obluzowania pierscienia metalowego. Ostroznie zdja¢ metalowy pierscien i usunag¢ gumowy korek.
Przela¢ zawarto$¢ fiolki produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal do zbiornika na lek nebulizatora
Lamira.

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal podaje si¢ w postaci nebulizacji przy uzyciu systemu
nebulizacyjnego Lamira. Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal nalezy stosowac tylko przy uzyciu
systemu nebulizacyjnego Lamira (nebulizator, gtowica i jednostka centralna). Produktu leczniczego
ARIKAYCE nie nalezy stosowa¢ z zadnym innym rodzajem systemu do podawania wziewnego. Nie
umieszcza¢ innych produktéw leczniczych w nebulizatorze Lamira.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1469/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 pazdziernika 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny opracowat karte ostrzegawcza dla pacjenta, ktora zostanie dotagczona do
opakowania zewnetrznego. Tres¢ karty ostrzegawczej jest czg§cig oznakowania opakowan, patrz

Aneks III, A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN.

Celem karty ostrzegawczej jest poinformowanie pacjentow, ze stosowanie produktu leczniczego

ARIKAYCE liposomal moze by¢ zwigzane z rozwojem alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA 28 FIOLEK ZAWARTYCH W 4 PUDELKACH
WEWNETRZNYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARIKAYCE liposomal 590 mg dyspersja do nebulizacji
amikacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera amikacyny siarczan w ilosci odpowiadajacej 590 mg amikacyny w postaci
liposomalne;j.
Srednia dostarczona dawka na fiolkg¢ wynosi okoto 312 mg amikacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cholesterol, dipalmitoilofosfatydylocholina (DPPC), sodu chlorek, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do nebulizacji

28 fiolek
4 glowice Lamira
1 nebulizator Lamira

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej ponizej 25°C maksymalnie przez
4 tygodnie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1469/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Arikayce

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE Z TACKA NA 7 FIOLEK 11 GLOWICA LAMIRA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARIKAYCE liposomal 590 mg dyspersja do nebulizacji
amikacyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera amikacyny siarczan w ilosci odpowiadajacej 590 mg amikacyny w postaci
liposomalne;j.
Srednia dostarczona dawka na fiolkg¢ wynosi okoto 312 mg amikacyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: cholesterol, dipalmitoilofosfatydylocholina (DPPC), sodu chlorek, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do nebulizacji

7 fiolek
1 glowica Lamira

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Numer serii i termin waznosci, patrz fiolka
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej do 25°C maksymalnie przez
4 tygodnie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1469/001

13. NUMER SERII

Numer serii 1 termin waznosci, patrz fiolka

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

ARIKAYCE liposomal 590 mg dyspersja do nebulizacji
amikacyna

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie wziewne

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8,9 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA KARCIE OSTRZEGAWCZEJ DLA PACJENTA

1. INNE

Przod
KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA
Wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa

ARIKAYCE liposomal 590 mg
(amikacyna)

Insmed
Tyt

ARIKAYCE liposomal (amikacyna) moze powodowa¢ powazne dzialania niepozadane.
Moze tak si¢ sta¢ w dowolnym czasie podczas leczenia.
Jednoczesnie moze wystapi¢ wiecej niz jedno dzialanie niepozadane.

Lek ARIKAYCE liposomal moze by¢ zwigzany z rozwojem alergicznej choroby pluc
(alergicznego zapalenia pecherzykéw plucnych)

NALEZY NIEZWEOCZNIE SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM, jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe, takie jak:

. Goraczka, kaszel, nasilajaca si¢ duszno$é, utrata masy ciala

. Stan pluc pacjenta pogorszy sie, wplywajac na oddychanie lub ogdlny stan zdrowia

Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi inne leki, aby zapobiec powazniejszym powiklaniom
i zmniejszy¢ objawy. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Wazne
o Nie nalezy samodzielnie rozpoznawaé ani leczy¢ dziatan niepozadanych.
o Karte nalezy miec ze sobg caly czas, zwlaszcza podczas podrozy, wizyt na oddziale

ratunkowym lub w przypadku koniecznosci wizyty u innego lekarza.

o Nalezy informowa¢ wszystkich odwiedzanych lekarzy o leczeniu lekiem ARIKAYCE
liposomal i pokazywac niniejsza karte.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione na tej karcie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce.

Data rozpoczecia stosowania leku ARIKAYCE liposomal
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ARIKAYCE liposomal 590 mg dyspersja do nebulizacji
amikacyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Nk W=

1.

Co to jest lek ARIKAYCE liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ARIKAYCE liposomal
Jak stosowac lek ARIKAYCE liposomal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ARIKAYCE liposomal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Co to jest lek ARIKAYCE liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje

ARIKAYCE liposomal jest antybiotykiem zawierajacym substancj¢ czynng amikacyng. Amikacyna
nalezy do grupy antybiotykéw nazywanych aminoglikozydami, ktére hamuja rozwdj okreslonych
bakterii wywotujacych infekcje.

Lek ARIKAYCE liposomal stosuje si¢ w inhalacji w leczeniu zakazenia pluc wywotanego przez
Mycobacterium avium Complex u dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, ktoérzy nie
maja mukowiscydozy.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku ARIKAYCE liposomal

Kiedy nie stosowa¢ leku ARIKAYCE liposomal

jesli pacjent ma uczulenie na amikacyne lub inne aminoglikozydy, soje¢ lub ktérykolwiek

z pozostalych skladnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6)

- jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne aminoglikozydy (doustnie lub we wstrzyknigciu)
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo staba czynno$¢ nerek

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ARIKAYCE liposomal nalezy oméwic to z lekarzem lub

farmaceuta, jesli:

- pacjent stosuje lek rozszerzajacy oskrzela (,,lek dorazny”) w przypadku problemow
z oddychaniem, poniewaz pacjent bedzie poproszony o zastosowanie go najpierw przed
zastosowaniem leku ARIKAYCE liposomal;

- u pacjenta wyst¢pujg problemy z nerkami; moze by¢ konieczne wykonanie badania nerek
przed rozpoczeciem leczenia;

u pacjenta wystepuja problemy ze stuchem, dzwonienie lub szumy w uszach (szumy uszne)
lub problemy z ré6wnowaga, w tym uczucie wirowania, brak skoordynowanych ruchéw miesni,
zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie. Jesli u pacjenta wystepuja problemy ze stuchem,
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moze by¢ konieczne wykonanie badania shuchu u pacjenta przed rozpoczegciem Iub w czasie
leczenia,;

- u pacjenta wystepuja inne choroby pluc;

- u pacjenta wystepuje choroba powodujaca ostabienie migsni i zmgczenie, taka jak miastenia;

- u pacjenta lub w wywiadzie ze strony matki wystepuje choroba zwigzana z mutacja
mitochondrialng (choroba genetyczna) lub utrata stuchu w wyniku stosowania antybiotykow,
zaleca si¢ poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg przed przyjeciem aminoglikozydu;
niektore mutacje mitochondrialne mogg zwigkszac ryzyko utraty stuchu w przypadku
stosowania tego produktu. Lekarz moze zaleci¢ przeprowadzenie badan genetycznych przed
podaniem leku ARIKAYCE liposomal.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi, jesli podczas stosowania leku ARIKAYCE
liposomal u pacjenta wystapi jakikolwiek z ponizszych stanow:
- utrata przytomnos$ci, wysypka skorna, goraczka, pogorszenie lub nowe problemy
z oddychaniem;
- nasilenie probleméw z nerkami;
- problemy z uszami, takie jak dzwonienie w uszach lub utrata stuchu.
Patrz punkt 4.

Dzieci i mlodziez
Leku ARIKAYCE liposomal nie nalezy podawac¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek ARIKAYCE liposomal a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku przyjmowania innych lekéw, poniewaz niektore
z nich mogg wchodzi¢ w interakcje z lekiem ARIKAYCE liposomal, na przyktad:

- leki moczopedne, takie jak kwas etakrynowy, furosemid lub mannitol;

- inne leki, ktore moga wptywac na nerki, shuch, rownowage lub zmniejszac site migéni.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna unika¢ stosowania leku ARIKAYCE liposomal. Przed zastosowaniem tego leku
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka zajdzie w ciaze w czasie stosowania leku ARIKAYCE liposomal, powinna
poinformowac o tym lekarza. Doradzi on, czy nalezy przerwac stosowanie leku ARIKAYCE
liposomal.

Nie wiadomo, czy amikacyna przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, lekarz
doradzi, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy przerwac leczenie tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ARIKAYCE liposomal moze powodowac¢ zawroty gtowy i inne zaburzenia uktadu
przedsionkowego, takie jak zawroty glowy typu wirowania i zaburzenia rownowagi. Zaleca si¢, aby
pacjent nie prowadzit pojazdow ani nie obstugiwal maszyn w okresie stosowania wziewnego leku
ARIKAYCE liposomal. W razie pytan nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

3. Jak stosowa¢é lek ARIKAYCE liposomal

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ lekarza.
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Zalecana dawka to jedna fiolka leku ARIKAYCE liposomal, stosowana w postaci inhalacji doustne;j
raz na dobe, przy uzyciu nebulizatora Lamira. Po 6 miesigcach leczenia lekarz zaleci, czy pacjent ma
kontynuowac, czy przerwac leczenie. Maksymalny czas trwania leczenia to 18 miesiecy.

Przyjmowanie leku ARIKAYCE liposomal

Jesli pacjent stosuje lek rozszerzajacy oskrzela (,,lek dorazny”), nalezy zastosowa¢ go najpierw przed

zastosowaniem leku ARIKAYCE liposomal.

Kazda fiolka jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia.

- Lek ARIKAYCE liposomal nalezy stosowa¢ tylko z nebulizatorem Lamira i glowicg potaczong
z jednostka centralng Lamira. Sposéb stosowania leku przy uzyciu systemu nebulizacyjnego
Lamira, patrz punkt 7.

- Nie stosowa¢ leku ARIKAYCE liposomal z zadnym innym rodzajem nebulizatora ani glowicy.

- Nie umieszcza¢ innych lekow w nebulizatorze Lamira.

- Nie pi¢ ptynu z fiolki.

- Przeczyta¢ instrukcje uzycia, zamieszczong na koncu tej ulotki.

W jaki sposoéb i kiedy nalezy wymienia¢ nebulizator Lamira?

Jeden nebulizator Lamira nalezy stosowac do jednego 28-dniowego cyklu leczenia. Glowice nalezy
wymienia¢ co tydzien. W kazdym pudetku leku ARIKAYCE liposomal znajdujg si¢ 4 gltowice.
Zalecenia dotyczace czyszczenia i przechowywania mozna znalez¢ w instrukcji uzycia dostarczone;j
przez wytworcg.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku ARIKAYCE liposomal
Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent ma obawy, ze mogt zastosowaé zbyt duza
dawke tego leku.

Pominiecie zastosowania leku ARIKAYCE liposomal
Jesli pacjent zapomni przyjac lek, powinien przyjac go jak najszybciej w dniu pominigtej dawki. Nie
nalezy przyjmowa¢ wigcej niz jednej dawki w tym samym dniu w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku ARIKAYCE liposomal
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent zdecyduje o przerwaniu stosowania leku ARIKAYCE
liposomal z jakiegokolwiek powodu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli:

- u pacjenta wystapia jakiekolwiek reakcje nadwrazliwosci lub ci¢zkie reakcje alergiczne podczas
przyjmowania leku ARIKAYCE liposomal (np. niskie ci$nienie krwi, utrata przytomnosci,
cigzka wysypka skdorna lub cigzki §wiszczacy oddech 1 duszno$c). Czestos¢ wystepowania tych
dziatan niepozadanych jest nieznana.

- u pacjenta wystapi nasilenie problemow z ptucami lub wystapia nowe problemy z oddychaniem
(np. duszno$¢ lub $wiszczacy oddech). Moze by¢ to oznakg cigzkiego zapalenia pluc,
wymagajacego leczenia, i moze oznaczac, ze nalezy przerwac przyjmowanie leku ARIKAYCE
liposomal. Czgsto$¢ wystepowania tych cigzkich dzialan niepozadanych jest czgsta do bardzo
czestej.
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Inne dzialania niepozadane:
W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy powiadomi¢ lekarza lub
farmaceutg:

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)
- Trudnos$ci w méwieniu

- Trudnos$ci w oddychaniu

- Kaszel

- Odkrztuszanie krwi

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 10 osob)
- Zakazenie powodujgce pogorszenie stanu pluc
- Zwigkszenie ilosci §luzu odkrztuszanego z ptuc
- Kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny

- Swiszczacy oddech

- Podraznienie gardia

- Bl gardta

- Utrata gtosu

- Plesniawki (zakazenie grzybicze) w jamie ustnej
- Bo6l w jamie ustnej

- Zmiana odczuwania smaku

- Zapalenie phuc

- Bol glowy

- Zawroty gtowy

- Uczucie niestabilnosci

- Biegunka

- Nudnosci

- Wymioty

- Sucho$¢ w jamie ustne;j

- Zmniegjszenie apetytu

- Swiad skory

- Gtluchota

- Dzwonienie w uszach

- Problemy z nerkami, w tym staba czynno$¢ nerek
- Bol stawow

- B6l migsni

- Wysypka

- Zmgczenie

- Dyskomfort w klatce piersiowe;j

- Goraczka

- Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czgste dzialanie niepozadane (moze wystepowac nie czesciej niz u 1 na 100 osob)
- Lek

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ARIKAYCE liposomal

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce po EXP. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac, wyrzuci¢ fiolke, ktora byta zamrozona.

Jesli dawka, ktora pacjent ma zamiar zastosowac, jest przechowywana w lodowce, nalezy wyjac fiolke
z lodowki 1 pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej przed jej zastosowaniem.

Alternatywnie lek ARIKAYCE liposomal mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej ponizej
25°C, ale tylko przez okres do 4 tygodni. W temperaturze pokojowej niezuzyty produkt leczniczy
musi by¢ wyrzucony pod koniec 4 tygodni.

Lek ten jest mlecznym, biatym plynem w przezroczystej fiolce. Nie stosowac, jesli zauwazy si¢
zmiang koloru lub jakiekolwiek mate grudki ptywajace w fiolce.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ARIKAYCE liposomal

- Substancja czynng leku jest amikacyna. Kazda fiolka zawiera amikacyny siarczan w ilo$ci
odpowiadajacej 590 mg amikacyny w postaci liposomalnej. Srednia dostarczona dawka na
fiolke wynosi okoto 312 mg amikacyny.

- Pozostate sktadniki to: cholesterol, dipalmitoilofosfatydylocholina (DPPC), sodu chlorek, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ARIKAYCE liposomal i co zawiera opakowanie
Lek ARIKAYCE liposomal jest biatg do biatawej, mleczng dyspersjg do nebulizacji w 10 ml fiolce
szklanej, zamkni¢tej gugmowym korkiem i metalowym uszczelnieniem ze zrywanym wieczkiem.

28 fiolek znajduje si¢ w pudelku jako zapas 28-dniowy, jedna fiolka na dobg. Jedno pudetko
ARIKAYCE liposomal zawiera 4 pudetka wewngtrzne, z ktorych kazde zawiera 7 fiolek i jedng
glowicg. Opakowanie 28-dniowe zawiera rowniez 1 nebulizator Lamira.

Podmiot odpowiedzialny
Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Holandia

Wytworca

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac/RRRR}.

Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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7. Instrukcja uzycia

Lek ARIKAYCE liposomal jest przeznaczony do doustnego podania wziewnego przy uzyciu
systemu nebulizacyjnego Lamira.

Przed zastosowaniem systemu nebulizacyjnego Lamira nalezy przeczytac i zrozumie¢
szczegotowe informacje w kompletnej instrukcji uzycia dostarczonej z systemem nebulizacyjnym
Lamira. Dzigki temu mozna uzyska¢ petniejsze informacje o sposobie ztozenia (montazu),
przygotowaniu, stosowaniu, czyszczeniu i dezynfekcji systemu nebulizacyjnego Lamira.

Umy¢ rece woda z mydtem i dobrze je wytrzec.

Zmontowac nebulizator, tgcznie z potaczeniem z jednostka centralng, w sposob przedstawiony na
rysunku w petnej instrukcji uzycia.

Przygotowanie leku do uzycia:

1. Zaleca si¢ wyjecie fiolki z lodowki co najmniej 45 minut przed uzyciem, aby osiagne¢ta
temperaturg pokojowa. Nie stosowa¢ innych lekow w nebulizatorze Lamira.

2. Energicznie wstrzgsa¢ fiolka ARIKAYCE liposomal, az lek bedzie wygladac jednolicie i bedzie
dobrze wymieszany.

3. Zdja¢ pomaranczowe wieczko z fiolki i odtozy¢ na bok (rycina 1).

Rycina 1
= 4
4, Chwyci¢ metalowy pierscien na gorze fiolki i delikatnie pociagna¢ go do dotu, az jedna strona
odtamie si¢ od fiolki (rycina 2).
Rycina 2

5. Ruchem okreznym odciggna¢ metalowy pierscien otaczajacy gore fiolki, az do jego catkowitego
usunigcia z fiolki (rycina 3).
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Rycina 3

6. Odltozy¢ na bok metalowy pierscien po jego odlaczeniu. Ostroznie usunag¢ gumowy korek
(rycina 4).

Rycina 4

7. Przela¢ zawarto$¢ fiolki leku ARIKAYCE liposomal do zbiornika na lek nebulizatora Lamira
(rycina 5).

Rycina 5
8.
Rycina 6
9. Usig$¢ w odprezonej, wyprostowanej pozycji. Ulatwia to inhalacj¢ i pomaga w dostaniu si¢ leku

do ptuc.
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10.

Wprowadzi¢ ustnik i wykonywa¢ powolne, glebokie oddechy. Nastepnie wykonywaé¢ normalnie
wdechy i wydechy przez ustnik, az do zakonczenia przyjmowania leku. Przyjmowanie leku
powinno trwac okoto 14 minut, ale moze zaja¢ do 20 minut. Podczas przyjmowania leku nalezy
trzymac nebulizator poziomo (ryc. 7).

Rycina 7
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji amikacyna (wylgcznie produkt dopuszczony do obrotu w procedurze
scentralizowanej), wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa nast¢pujace:

W $wietle dostepnych danych z literatury dotyczacych zwigkszonego ryzyka ototoksycznosci

u pacjentow z okreslonymi mutacjami mitochondrialnego rRNA oraz w $wietle prawdopodobnego
mechanizmu dziatania, komitet PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowy pomiedzy amikacyng
(wytgcznie produkt dopuszczony do obrotu w procedurze scentralizowanej) a zwickszonym ryzykiem
ototoksycznosci zwigzanej z aminoglikozydami u pacjentéw z mutacjami mitochondrialnymi jest

co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie
zmiany do drukow informacyjnych produktow zawierajacych amikacyne (wylgcznie produkt
dopuszczony do obrotu w procedurze scentralizowanej).

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczgcych substancji amikacyna (wylacznie produkt
dopuszczony do obrotu w procedurze scentralizowanej) komitet CHMP uznat, Ze bilans korzysci i
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego substancje czynna amikacyng (wytacznie
produkt dopuszczony do obrotu w procedurze scentralizowanej) pozostaje niezmieniony, pod

warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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