ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ARIKAYCE lipossdmico 590 mg disperséo para inalacdo por nebulizacao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém sulfato de amicacina equivalente a 590 mg de amicacina numa formulagéao
lipossémica. A dose média administrada por frasco é de aproximadamente 312 mg de amicacina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Disperséo para inala¢do por nebulizacao

Disperséo para inalacdo por nebulizacéo branca, leitosa e aquosa.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

ARIKAYCE lipossomico é indicado para o tratamento de infe¢des pulmonares por micobactérias ndo-
tuberculosas (MNT) causadas pelo complexo Mycobacterium avium (CMA) em adultos com opcGes
de tratamento limitadas e sem fibrose quistica (ver sec¢Oes 4.2, 4.4 e 5.1).

Devem considerar-se as orientacdes oficiais relativas a utilizacdo adequada de agentes antibacterianos.

ARIKAY CE lipossomico deve ser utilizado em conjunto com outros agentes antibacterianos ativos
contra infe¢fes pulmonares causadas pelo complexo Mycobacterium avium.

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento com ARIKAY CE lipossémico deve ser iniciado e administrado por médicos com

experiéncia no tratamento de doenca pulmonar ndo-tuberculosa causada pelo complexo
Mycobacterium avium.

Posologia

A dose recomendada é um frasco (590 mg) administrado uma vez ao dia, por inalagdo oral.

Duracdo do tratamento
O tratamento com amicacina lipossdmica inalada, como parte de um regime antibacteriano
combinado, deve ser continuado durante 12 meses ap6s a conversdo do exame cultural de expetoracéo.

O tratamento com amicacina lipossémica inalada ndo deve continuar para além do periodo maximo de
6 meses se a conversao do exame cultural de expetoragdo (SCC - sputum culture conversion) néo tiver
sido confirmada até essa data.

A duracdo maxima do tratamento com amicacina lipossomica inalada ndo deve exceder 18 meses.
Doses esquecidas

Caso seja esquecida uma dose diaria de amicacina, a dose seguinte deve ser administrada no dia
seguinte. Ndo deve ser administrada uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.



Idosos
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos.

Compromisso hepético

A amicacina lipossémica inalada ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico. Nao sdo
necessarios ajustes posoldgicos com base em compromisso hepéatico, uma vez que a amicacina ndo é
metabolizada pelo figado.

Compromisso renal
A amicacina lipossémica inalada nao foi estudada em doentes com compromisso renal. A utilizacdo é
contraindicada em compromisso renal grave (ver seccles 4.3 e 4.4).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de amicacina lipossomica inalada em doentes pediatricos com idade inferior a
18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via inalatéria

A amicacina lipossomica inalada deve apenas ser utilizada com o Sistema de nebulizacdo Lamira
(conjunto de nebulizacéo, cabeca de aerossol e controlador). Para instrugdes de utilizacéo, ver
seccao 6.6. Ndo pode ser administrada por qualquer outra via ou utilizando qualquer outro tipo de
sistema de administragdo por inalagéo.

A quantidade fornecida aos pulmdes dependera dos fatores do doente. Em testes in vitro
recomendados com o padrdo respiratorio do adulto (500 ml de volume de fluxo respiratdrio,

15 respiragdes por minuto, e razdo de inalagdo: expiracdo de 1:1), a dose média fornecida pelo
aplicador bucal foi de aproximadamente 312 mg de amicacina (aproximadamente 53% do indicado no
rotulo), com uma taxa média de fornecimento do medicamento de 22,3 mg/min, pressupondo um
tempo de nebulizagdo de 14 minutos. O didmetro aerodindmico mediano de massa (DAMM) médio
das goticulas do aerossol nebulizado é de cerca de 4,7 um com D1 de 2,4 um e Dgo de 9,0 pum,
conforme determinado utilizando o método por impacto de Gltima geracao.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer agente antibacteriano aminoglicosideo ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Hipersensibilidade a soja.

Administracdo concomitante com outros aminoglicosideos administrados por qualquer via de
administracéo.

Compromisso renal grave.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Anafilaxia e reacfes de hipersensibilidade

Foram notificadas reac6es de hipersensibilidade graves e com possivel risco de vida, incluindo
anafilaxia, em doentes tratados com amicacina lipossémica inalada.

Antes de a terapéutica com amicacina lipossémica inalada ser instituida, deve proceder-se a uma
avaliacéo das reacOes de hipersensibilidade prévias aos aminoglicosideos. Caso ocorra anafilaxia ou
uma reacdo de hipersensibilidade, a amicacina lipossomica inalada deve ser descontinuada e
instituidas medidas de suportes apropriadas.



Alveolite alérgica

Foram notificadas alveolite alérgica e pneumonite com a utilizacdo de amicacina lipossémica inalada
em estudos clinicos (ver seccdo 4.8).

Caso ocorra alveolite alérgica, o tratamento com amicacina lipossomica inalada deve ser
descontinuado, devendo os doentes ser tratados conforme medicamente apropriado.

Broncoespasmo

Foi notificado broncoespasmo com a utilizacdo de amicacina lipossémica inalada em estudos clinicos.
Em doentes com antecedentes de doenca reativa das vias aéreas, asma ou broncoespasmo, a amicacina
lipossémica inalada deve ser administrada apos a utilizacdo de um broncodilatador de ag&o rapida.
Caso exista evidéncia de broncoespasmo devido a inalagdo de amicacina lipossémica inalada, o doente
pode ser previamente tratado com broncodilatadores (ver sec¢édo 4.8).

Exacerbacdo da doenca pulmonar subjacente

Em estudos clinicos, foi notificada exacerbagdo da doenca pulmonar subjacente (doenga pulmonar
obstrutiva cronica, exacerbacdo infeciosa da doenca pulmonar obstrutiva cronica, exacerbacao
infeciosa da bronquiectasia) com uma maior frequéncia em doentes tratados com amicacina
lipossémica inalada comparativamente a doentes que ndo receberam amicacina lipossémica inalada.
Deve-se ter precaucao ao iniciar amicacina lipossémica inalada em doentes que apresentam estas
condicdes subjacentes. A descontinuacdo do tratamento com amicacina lipossdmica inalada deve ser
considerada se forem observados sinais de exacerbagéo.

Ototoxicidade

Em ensaios clinicos, foi notificada ototoxicidade (incluindo surdez, tonturas, pré-sincope, acufenos e
vertigem) com uma maior frequéncia em doentes tratados com amicacina lipossémica inalada
comparativamente a doentes que ndo receberam amicacina lipossdmica inalada. Acufenos foi a reacéo
adversa notificada com maior frequéncia relacionada com ototoxicidade.

A funcéo auditiva e vestibular deve ser monitorizada periodicamente em todos os doentes e aconselha-
se a monitorizacao frequente em doentes com disfuncéo auditiva ou vestibular conhecida ou suspeita.

Se ocorrer ototoxicidade durante o tratamento, deve considerar-se a descontinuacéo de amicacina
lipossémica inalada.

Existe um risco aumentado de ototoxicidade em doentes com muta¢des do DNA mitocondrial
(particularmente a substituicdo do nucledtido 1555 A pelo G no gene 12SrRNA), mesmo que 0s niveis
séricos aminoglicosideos se situem no intervalo recomendado durante o tratamento. Nesses doentes
devem ser consideradas opcdes de tratamento alternativas.

Em doentes com antecedentes maternos de mutacdes relevantes ou surdez induzida por
aminoglicosideos devem ser considerados tratamentos alternativos ou testes genéticos antes da
administracéo.



Nefrotoxicidade

Foi notificada nefrotoxicidade em ensaios clinicos em doentes tratados com amicacina lipossémica
inalada. A funcéo renal deve ser monitorizada periodicamente durante o tratamento em todos 0s
doentes e aconselha-se a monitorizagéo frequente em doentes com disfuncdo renal preexistente.
Deve considerar-se a interrupcao de amicacina lipossémica inalada em doentes que desenvolvam
evidéncia de nefrotoxicidade durante o tratamento.

A utilizacdo em doentes com compromisso hepatico grave é contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Bloqueio neuromuscular

Em ensaios clinicos, foram notificados distirbios neuromusculares (notificados como fraqueza
muscular, neuropatia periférica e perturbagdes do equilibrio) com amicacina lipossémica inalada. Os
aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular devido ao efeito semelhante ao curare na juncao
neuromuscular. A utilizacdo de amicacina lipossémica inalada em doentes com miastenia grave nao é
recomendada. Doentes com disturbios neuromusculares conhecidos ou suspeitos devem ser
monitorizados atentamente.

Administracdo concomitante com outros medicamentos

A administragdo concomitante de amicacina lipossomica inalada com outros aminoglicosideos é
contraindicada (ver seccdo 4.3).

A administragdo concomitante com outro medicamento que afete a funcdo auditiva, a funcéao
vestibular ou a fungdo renal (incluindo diuréticos) ndo é recomendada.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados estudos de interagdo com amicacina lipossémica inalada.

Interacdes farmacodindmicas

A utilizacdo de amicacina lipossdmica inalada com aminoglicosideos administrados por qualquer via é
contraindicada (ver seccéo 4.3).

A utilizacdo concomitante e/ou sequencial de amicacina lipossdmica inalada ndo é recomendada com
outros medicamentos com potencial neurotdxico, nefrotdxico ou ototdxico que podem aumentar a
toxicidade dos aminoglicosideos (p. ex., compostos diuréticos, tais como &cido etacrinico, furosemida
ou manitol intravenoso) (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de amicacina lipossémica inalada em mulheres gravidas. Prevé-
se que a exposi¢do sistémica a amicacina a seguir a inalagdo de amicacina lipossémica inalada seja
baixa comparativamente a administracdo parentérica de amicacina.

Os dados sobre a utilizacdo de aminoglicosideos em mulheres grévidas s&o limitados. Os
aminoglicosideos podem causar danos fetais. Os aminoglicosideos atravessam a placenta, tendo
havido notificagdes de surdez congénita bilateral, irreversivel, total em criangas cujas maes receberam
estreptomicina durante a gravidez. Apesar de ndo terem sido notificadas reagdes adversas nos fetos ou
recém-nascidos de mulheres gravidas tratadas com outros aminoglicosideos, existe o potencial de
danos. Néo foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com amicacina por
inalacdo. Em estudos de toxicidade reprodutiva no ratinho, no rato e no coelho com amicacina
administrada por via parentérica, ndo foram notificadas malformacdes fetais.



Como medida de precaucéo, é preferivel evitar a utilizagdo de amicacina lipossémica inalada durante a
gravidez.

Amamentacdo

Nao existe informacéo relativa a presenca de amicacina no leite humano. Contudo, prevé-se que a
exposicdo sistémica a amicacina lipossomica inalada a seguir & inalagéo seja baixa comparativamente
a administracdo parentérica de amicacina.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagéo ou a
descontinuagdo/abstencao da terapéutica com amicacina lipossémica inalada tendo em conta o
beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos de fertilidade com amicacina lipossémica inalada.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de amicacina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. A
administracdo de amicacina lipossémica inalada pode causar tonturas e outros distdrbios vestibulares
(ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou operar maquinas enquanto
estiverem a utilizar amicacina lipossomica inalada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas respiratorias notificadas com maior frequéncia foram disfonia (42,6%), tosse
(30,9%), dispneia (14,4%), hemoptise (10,9%), dor orofaringea (9,2%) e broncoespasmo (2,2%).
Outras reacOes adversas nao respiratorias notificadas com frequéncia incluiram fadiga (7,2%), diarreia
(6,4%), exacerbacdo infeciosa da bronquiectasia (6,2%) e nduseas (5,9%).

As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia incluem doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (1,5%), hemoptise (1,2%) e exacerbagdo infeciosa da bronquiectasia (1,0%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas medicamentosas da Tabela 1 sdo mencionadas de acordo com as classes de
sistemas de 6rgdos MedDRA, com base em ensaios clinicos e nos dados de pos-comercializacao.
Dentro de cada classe de sistemas de 6rgdos, as seguintes definicdes aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada daqui para a frente: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido:
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 — Resumo das reacdes adversas

. A ~ Categoria de
Classe de sistemas de 6rgéos Reacdes adversas g

frequéncia
~ . ~ Bronquiectasia com Frequentes
InfecOes e infestacbes e
exacerbacdo infeciosa
Laringite Frequentes
Candidiase oral Frequentes

. . - Desconhecida
Doengas do sistema imunitério N -
Reac0es anafilaticas

6



Classe de sistemas de 6rgéos

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso

Afecdes do ouvido e do labirinto

Doencas respiratdrias, toracicas e do

mediastino

Doengas gastrointestinais

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Reac0es adversas

ReacOes de hipersensibilidade
Ansiedade

Cefaleia

Tonturas

Disgeusia

Afonia

Perturbacdes do equilibrio

Acufenos
Surdez

Disfonia

Dispneia

Tosse

Hemoptise

Dor orofaringea

Alveolite alérgica

Doenca pulmonar obstrutiva
cronica

Pieira

Tosse produtiva
Expetoracdo aumentada
Broncoespasmo
Pneumonite

Inflamacdo das cordas vocais
Irritacdo da garganta
Tumefacdo faringea

Secura nasal

Epistaxe

Rinorreia

Espirro

Congestéo nasal

Diarreia

Nauseas

Vémito

Boca seca

Apetite diminuido
Disfagia

Glossite

Glossodinia
Hipersecregdo salivar
Estomatite

Dor abdominal

Dor no abdémen superior
Mal-estar abdominal
Distensdo abdominal

Erupcéo cutanea
Prurido

Categoria de
frequéncia
Desconhecida

Pouco frequentes

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes

Frequentes
Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes
Muito frequentes
Muito frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida
Desconhecida

Frequentes
Frequentes



Categoria de

Classe de sistemas de 6rgéos Reacdes adversas A
frequéncia

Afecbes musculoesqueléticas e dos Mialgia Frequentes
tecidos conjuntivos

Artralgia Frequentes
Doencas renais e urinarias Compromisso renal Frequentes
Perturbacdes gerais e alteracdes no Fadiga Frequentes
local de administracéo

Pirexia Frequentes

Mal-estar toracico Frequentes
Exames complementares de Peso diminuido Frequentes

diagnostico

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram identificadas reacfes adversas especificamente associadas a sobredosagem com amicacina
lipossémica inalada em ensaios clinicos. A sobredosagem em individuos com compromisso da fungéo
renal preexistente, surdez ou disturbio vestibular ou compromisso da transmissdo neuromuscular pre-
existente pode desenvolver agravamento do distarbio preexistente.

No caso de uma sobredosagem, amicacina lipossomica inalada deve ser imediatamente suspensa.
Quando a remocao rapida da amicacina é indicada para evitar danos nos 6rgdos-alvo, por exemplo, em
individuos com compromisso renal, a dialise peritoneal ou hemodidlise ira acelerar a extracdo da
amicacina do sangue.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para via sistémica, outros aminoglicosideos, cédigo ATC:
JO1GB06

Mecanismo de acdo

A amicacina liga-se a proteina recetora especifica na subunidade 30S dos ribossomas bacterianos e
interfere com o complexo de iniciagdo entre 0 MRNA (RNA mensageiro) e a subunidade 30S,
resultando na inibicdo da sintese proteica.

Resisténcia

O mecanismo de resisténcia a amicacina nas micobactérias foi associado a mutagdes no gene rrs do
rRNA 16S.

Experiéncia clinica



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

A eficécia de amicacina lipossémica inalada foi avaliada no estudo INS-212, um estudo aberto,
aleatorizado, em doentes adultos com infecdes pulmonares micobacterianas ndo-tuberculosas causadas
por CMA.

Os doentes que ndo desenvolveram conversdo do exame cultural de expetoragdo (SCC) enquanto
estiveram em tratamento com regime(s) multifarmacos (RMF) durante, pelo menos, 6 meses antes da
entrada no estudo foram aleatorizados para receber ARIKAY CE além do seu tratamento RMF ou para
continuar apenas com RMF. Os doentes que alcangcaram a SCC, definida como 3 culturas de
expetoracdo de CMA negativas consecutivas ao més 6 de tratamento, continuaram a terapéutica até

12 meses apos alcangarem a SCC. Os que ndo alcangaram a SCC ao més 6 descontinuaram o estudo
no més 8.

Um total de 335 doentes foi aleatorizado e doseado (ARIKAY CE lipossémico + RMF n = 223; RMF
isolado n = 112) (populacéo de seguranca). A duracdo mediana do tratamento com RMF anterior foi
de 2,6 anos e 2,4 anos no grupo de ARIKAYCE lipossémico + RMF e RMF isolado, respetivamente.
Os doentes foram estratificados com base no tabagismo (fumador ou ndo fumador) e utiliza¢do de
RMF no rastreio (com tratamento ou sem tratamento durante, pelo menos, 3 meses antes do rastreio).
O parémetro de avaliacéo primario foi SCC durével definida como a proporg¢éo dos doentes
aleatorizados que alcangaram SCC ao més 6 com tratamento e ndo tinham nenhum meio de cultura
solido positivo ou ndo mais do que dois meios de cultura em caldo aos 3 meses sem tratamento.

Sessenta e cinco (29,0%) e 10 (8,9%) doentes alcangaram SCC ao més 6 com tratamento no grupo de
ARIKAYCE lipossémico+RMF e no grupo de RMF, respetivamente (p< 0,0001). Destes, com base na
anélise priméria, a SCC duravel aos 3 meses sem tratamento foi alcancada por 16,1% [36/224] vs.

0% [0/112]; valor p <0,0001.

Numa analise post-hoc que eliminou doentes com culturas negativas (meios sélidos ou em caldo) no
inicio do estudo e que contou como positiva qualquer cultura positiva pés-tratamento (meio sélido ou
em caldo), 30/224 (13,4%) no grupo de ARIKAYCE lipossémico + RMF e 0/112 (0%) no grupo de
RMF alcangaram a SC duréavel aos 3 meses sem tratamento. As respetivas taxas aos 12 meses sem
tratamento foram de 25/224 (11%) vs. 0/112 (0%).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com amicacina lipossémica inalada em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica em infecdo
pulmonar MNT (ver sec¢do 4.2 para informacédo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Concentragdes na expetoracéo

A seguir & inalagdo uma vez ao dia de 590 mg de amicacina lipossomica inalada em doentes com
CMA, as concentracBes na expetoragdo entre 1 e 4 horas pds-inalagdo foram de 1720, 884 e 1300 ug/g
aos 1, 3 e 6 meses, respetivamente. Foi observada uma elevada variabilidade nas concentracdes de
amicacina (CV% > 100%). Apds 48 a 72 horas p6s-inalacao, as concentragdes de amicacina na
expetoracdo diminuiram para aproximadamente 5% das concentracdes entre 1 e 4 horas de pos-
inalacéo.

Concentragdes séricas

A seguir & inalacéo diéria de 590 mg de ARIKAYCE em doentes com CMA, no estado de equilibrio, a
mediana sérica da AUCy.24 foi de 16,7 pug *h/ml (intervalo: 4,31 a 55,6 pg *h/ml; n = 53) e a mediana
sérica de Cpax foi de 1,81 pg/ml (intervalo: 0,482 a 6,87 pg/ml; n = 53).

Distribuicéo



A amicacina ¢ < 10% ligada as proteinas séricas. O volume de distribuicéo aparente total foi calculado
como sendo de aproximadamente 5,0 I/kg.

Biotransformacao

A amicacina ndo é metabolizada.

Eliminacéo

A amicacina é excretada inalterada na urina, principalmente por filtracdo glomerular. A semivida
sérica terminal aparente mediana da amicacina apos a inalagcdo de ARIKAY CE lipossémico situou-se
entre aproximadamente 3,29 e 14,0 h.

Uma andlise de farmacocinética populacional de ARIKAY CE lipossémico em 53 individuos com
doenca pulmonar MNT dos 20 aos 84 anos de idade indicou que a depuracgdo da amicacina é de 34 I/h.
A Unica covariante clinica identificada como sendo preditiva da depuragéo da amicacina foi 0 peso
corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Num estudo de carcinogenicidade de inalacdo de 2 anos com amicacina lipossémica inalada no rato
com doses de 5, 15 e 45 mg/kg/dia, foi observado carcinoma de células escamosas nos pulmdes de

2 de 120 ratos (0/60 machos e 2/60 fémeas) aos quais foi administrada a dose mais alta testada

(45 mg/kg/dia). Esta dose de ARIKAY CE foi 6 vezes superior a dose clinica quando normalizada com
base no peso pulmonar. N&o foi observado carcinoma de células escamosas com a dose intermédia de
15 mg/kg/dia, que foi 2 vezes superior a dose clinica quando normalizada com base no peso pulmonar.
Os carcinomas de células escamosas pode ser resultado de uma elevada carga pulmonar de particulas
de amicacina lipossémica inalada no pulm&o do rato. A relevancia dos resultados de tumores
pulmonares no que se refere a seres humanos a receberem amicacina lipossémica inalada é
desconhecida. Em cédes aos quais a amicacina lipossdmica inalada foi administrada diariamente por
inalacdo durante 9 meses em doses até 30 mg/kg/dia, ndo foram observadas alteracdes pré-neoplasicas
ou neoplasicas nos pulmdes (aproximadamente 3 a 11 vezes a dose recomendada no ser humano com
base no peso pulmonar).

Genotoxicidade

Né&o foi observada evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade numa série de estudos de
genotoxicidade in vitro e in vivo com formulagdes de amicacina lipossémica (teste de mutagénese
microbiana in vitro, teste de mutacdo de linfoma de ratinhos in vitro, estudo de aberragdes
cromossomicas in vitro e um estudo de microndcleo in vivo em ratos).

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Nao foram realizados estudos de toxicologia reprodutiva em animais com amicacina por inalagcdo. Em
estudos de toxicologia reprodutiva ndo-BPL no ratinho e no rato com amicacina administrada por via
parentérica, ndo foram notificados efeitos na fertilidade ou de toxicidade fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Colesterol

Dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)
Cloreto de s6dio
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Hidroxido de sdio (para o ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3  Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Na&o congelar.

ARICAYKE pode ser conservado a temperatura ambiente inferior a 25 °C até 4 semanas.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro com uma rolha em borracha de bromobutilo e selo de aluminio com tampa em
plastico destacavel.

Embalagem de 28 frascos. A embalagem exterior também contém o Conjunto de nebulizacdo Lamira e
4 cabecas de aerossol.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Eliminar qualquer frasco gque tenha sido congelado.
Uma vez a temperatura ambiente, qualquer medicamento ndo utilizado tem de ser eliminado ao fim de
4 semanas.

Se a dose atual for refrigerada, o frasco de ARIKAYCE lipossémico deve ser retirado do frigorifico e
deixado atingir a temperatura ambiente. Preparar ARIKAY CE lipossomico agitando o frasco
vigorosamente até que o conteildo pare¢a uniforme e bem misturado. Abrir o frasco de ARIKAYCE
lipossémico virando para cima a tampa de plastico do frasco, depois puxando-a para baixo para soltar
o0 anel metalico. Remover cuidadosamente o anel metalico e remover a rolha de borracha. Verter o
contetdo do frasco de ARIKAYCE lipossémico para dentro do reservatorio do medicamento do
Conjunto de nebulizacdo Lamira.

ARIKAY CE lipossomico é administrado por inalagéo oral por nebulizagdo utilizando o Sistema de
nebulizacdo Lamira. ARIKAYCE lipossomico deve apenas ser utilizado com o Sistema de nebulizacdo
Lamira (conjunto de nebulizacdo, cabeca de aerossol e controlador). ARIKAYCE néo deve ser
utilizado com outro tipo de sistema de administragéo por inalagdo. Nao colocar outros medicamentos
no Conjunto de nebulizacdo Lamira.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
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Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/20/1469/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de outubro 2020
Data da ultima renovacdo: 02 de junho 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizaces subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado desenvolveu um cartéo de alerta do doente que
sera incluido na embalagem exterior. O texto do cartdo de alerta faz parte da rotulagem - ver Anexo

1. A. ROTULAGEM.

O objetivo do cartdo de alerta é informar os doentes que a utilizagdo de ARIKAYCE lipossémico pode
estar associada ao desenvolvimento de alveolite alérgica.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA 28 FRASCOS CONTIDOS EM 4 EMBALAGENS
INTERIORES

1. NOME DO MEDICAMENTO

ARIKAYCE lipossémico 590 mg disperséo para inala¢do por nebulizacdo
amicacina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém sulfato de amicacina equivalente a 590 mg de amicacina numa formulacéo
lipossomica.
A dose média fornecida por frasco é de aproximadamente 312 mg de amicacina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), cloreto de sédio, hidréxido de sédio e 4gua
para preparacdes injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Disperséo para inalacdo por nebulizacdo

28 frascos
4 cabecas para aerossol Lamira
1 Conjunto de nebulizagdo Lamira

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Os frascos por abrir podem ser conservados a temperatura ambiente inferior a 25 °C até 4 semanas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1469/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Arikayce

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR COM BANDEJA PARA 7 FRASCOS E 1 CABECA DE
AEROSSOL LAMIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ARIKAYCE lipossdmico 590 mg disperséo para inalacdo por nebulizacao
amicacina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém sulfato de amicacina equivalente a 590 mg de amicacina numa formulagéo
lipossémica.
A dose média fornecida por frasco é de aproximadamente 312 mg de amicacina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), cloreto de sddio, hidréxido de sddio e dgua
para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Disperséo para inalacdo por nebulizacao

7 frascos
1 cabeca para aerossol Lamira

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Ver numero de lote e prazo de validade no frasco

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Os frascos por abrir podem ser conservados a temperatura ambiente inferior a 25 °C até 4 semanas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1469/001
13. NUMERO DO LOTE

Ver numero de lote e prazo de validade no frasco

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ARIKAYCE lipossémico 590 mg disperséo para inala¢do por nebulizacdo
amicacina
Via inalatéria

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

8,9 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

1. OUTRAS

Lado da frente

CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

Informacéo importante de seguranca

ARIKAYCE lipossdmico 590 mg (amicacina) pode causar efeitos indesejaveis graves.
Estes podem ocorrer em qualquer momento durante o tratamento.

Podera ter mais de um efeito indesejavel ao mesmo tempo.

ARIKAYCE lipossémico pode estar associado ao desenvolvimento de uma doenca pulmonar
alérgica (alveolite alérgica)

CONTACTE IMEDIATAMENTE O SEU MEDICO se desenvolver sinais ou sintomas, tais como:
o Febre, tosse, agravamento da falta de ar, perda de peso
o Se a doenca pulmonar se agravar, afetando a sua respiracdo ou a salde em geral

Lado de tras

O seu médico podera dar-lhe outros medicamentos para evitar complicacdes mais graves e reduzir 0s
seus sintomas. O seu médico podera decidir suspender o tratamento.

Importante

o Né&o tente diagnosticar ou tratar vocé mesmo os efeitos indesejaveis.

o Mantenha este cartdo sempre consigo. especialmente quando viaja, sempre que vai a uma
unidade de Urgéncias ou quando consulta outro médico.

o Certifique-se de que informa todos os profissionais de salde que consulta de que esté a ser
tratado com ARIKAY CE lipossémico e que lhes mostra este cartéo.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Data de inicio de ARIKAYCE lipossomico
Insmed
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

ARIKAYCE lipossémico 590 mg disperséo para inalagdo por nebulizacdo
amicacina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é ARIKAYCE lipossémico e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ARIKAYCE lipossémico
Como utilizar ARIKAYCE lipossémico

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ARIKAY CE lipossémico

Conteido da embalagem e outras informacGes

Instrugdes de utilizacdo

NoakowhE

1. O que é ARIKAYCE lipossomico e para que € utilizado

ARIKAYCE lipossémico é um antibiotico que contém a substancia ativa amicacina. A amicacina
pertence a um grupo de antibi6ticos denominados aminoglicosideos que impedem o crescimento de
determinadas bactérias que provocam infecdes.

ARIKAY CE lipossomico é utilizado por inalacdo para tratar infecbes pulmonares causadas pelo
complexo Mycobacterium avium em adultos com op¢des de tratamento limitadas e que ndo tém
fibrose quistica.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ARIKAYCE lipossémico

Nao utilize ARIKAYCE lipossémico

- se tem alergia a amicacina ou a outros aminoglicosideos, a soja ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgéo 6).

- se esta a tomar quaisquer outros aminoglicosideos (orais ou injetaveis)

- se tem uma funcdo renal muito fraca

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar ARIKAYCE lipossémico

- se esta a utilizar um broncodilatador para problemas respiratérios, uma vez que lhe seré pedido
que o utilize antes de utilizar ARIKAYCE lipossémico;

- se tem problemas nos rins; podera ter de fazer um teste aos rins antes de iniciar o tratamento;

- se tem problemas auditivos, apitos ou zumbido nos ouvidos (acufenos) ou problemas de
equilibrio, incluindo sensacdo de vertigem, falta de coordenag¢do nos movimentos dos
musculos, tonturas ou vertigem. Se tem problemas auditivos poderé ter de fazer um teste aos
ouvidos antes de iniciar o tratamento ou durante 0 mesmo.

- se sofre de outras doencas dos pulmdes;

- se tem uma doenca que provoca fraqueza muscular ou cansago, como miastenia grave.

- se vocé tem ou se tem antecedentes maternos de doenca de mutagdo mitocondrial (uma doenca
genética) ou perda de audigdo devido a antibidticos, deve informar o seu médico ou
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farmacéutico antes de tomar um aminoglicosideo; determinadas muta¢des mitocondriais podem
aumentar o risco de perda auditiva com este medicamento. O seu médico podera recomendar
testes genéticos antes da administracdo de ARIKAYCE lipossémico.

Fale com o seu médico imediatamente se, enquanto est4 a utilizar ARIKAY CE lipossémico, tiver

algum dos seguintes sintomas:

- perda de consciéncia, erupgdo na pele, febre, agravamento ou novos problemas relacionados
com a respiragao;

- agravamento dos problemas nos rins;

- problemas auditivos como zumbido nos ouvidos ou perda de audicdo.

Ver seccdo 4.

Criancas e adolescentes
ARIKAYCE lipossémico ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e ARIKAYCE lipossomico
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E necessario um cuidado especial se estiver a tomar outros medicamentos, uma vez que alguns podem

interagir com ARIKAYCE lipossémico, por exemplo:

- diuréticos (“comprimidos para a retencdo de liquidos”), tais como &cido etacrinico, furosemida
ou manitol

- outros medicamentos que podem afetar os seus rins, audicdo, equilibrio ou que reduzem a forca
muscular.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, a utilizagdo de
ARIKAYCE lipossomico deve ser evitada. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Informe o seu médico se engravidar enquanto esta a utilizar ARIKAY CE lipossémico. Ele ird
aconselhar se deve parar de utilizar ARIKAYCE lipossomico.

Desconhece-se se a amicacina passa para o leite materno no ser humano. Se esta a amamentar, o seu
médico ird aconselha-la se deve parar de amamentar ou parar o tratamento com este medicamento.

Condugdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

ARIKAYCE lipossémico pode provocar tonturas e outros disturbios vestibulares, tais como vertigem
e distarbios do equilibrio. E aconselhado ndo conduzir ou operar maquinas enquanto estiver a inalar
ARIKAYCE lipossémico. Fale com o seu médico se tiver davidas.

3. Como utilizar ARIKAYCE lipossémico

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada é um frasco de ARIKAY CE lipossémico inalado pela boca uma vez ao dia,
utilizando o Conjunto de nebulizagdo Lamira. Apos 6 meses de tratamento, o seu médico aconselhara
se deve continuar ou parar o tratamento. A duracdo méxima do tratamento é de 18 meses.

Tomar ARIKAY CE lipossémico

Se utilizar um broncodilatador, utilize-o primeiro, antes de utilizar ARICAYCE lipossémico.
Cada frasco destina-se apenas a utiliza¢do Unica.
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- Utilize ARIKAYCE lipossémico apenas com o Conjunto de nebulizagdo Lamira e a cabeca de
aerossol conectada a unidade de controlo Lamira. Para informacdo sobre como utilizar o
medicamento juntamente com o Sistema de nebulizagdo Lamira, ver secgdo 7.

- Né&o utilize ARIKAYCE lipossomico com qualquer outro tipo de conjunto de nebulizacéo ou
cabeca de aerossol.

- Nao coloque outros medicamentos no Conjunto de nebulizacdo Lamira.

- Na&o beba o liquido do frasco.

- Leia as instrucdes de utilizagdo fornecidas no final deste folheto informativo.

Como e quando substitui 0 Conjunto de nebulizacdo Lamira?

Cada Conjunto de nebulizagdo Lamira deve ser utilizado durante um ciclo de tratamento de 28 dias. A
cabega de aerossol deve ser substituida todas as semanas. Em cada embalagem exterior de
ARIKAYCE lipossémico sdo fornecidas 4 cabecas de aerossol. Para conselhos de limpeza e
conservagdo, consulte as instrucfes de utilizagdo do fabricante.

Se utilizar mais ARIKAYCE lipossomico do que deveria
Informe o0 seu médico imediatamente se estiver preocupado com a possibilidade de ter utilizado
demasiado medicamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar ARIKAY CE lipossémico

Caso se tenha esquecido de tomar o seu medicamento, tome-o logo que possivel no dia da dose
esquecida. Ndo tome mais do que uma dose no mesmo dia para compensar uma dose gue se esqueceu
de tomar.

Se parar de utilizar ARIKAYCE lipossémico
Tem de informar o seu médico se por algum motivo decidir parar de utilizar ARIKAYCE lipossémico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente:

- se tiver qualquer hipersensibilidade ou reag6es alérgicas graves ao tomar ARIKAYCE
lipossdmico (p. ex., com tensdo arterial baixa, perda de consciéncia, erupgao na pele grave ou
pieira grave e falta de ar). A frequéncia destes efeitos indesejaveis é desconhecida.

- se observar agravamento dos seus problemas pulmonares ou novos problemas relacionados com
a respiracdo (p. ex., falta de ar ou pieira). Estes podem ser um sinal de inflamac&o grave dos
pulmdes que requer tratamento, podendo significar que deve parar de tomar ARIKAYCE
lipossémico. A frequéncia destes efeitos indesejaveis graves € frequente a muito frequente.

Outros efeitos indesejaveis:
Informe o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Dificuldade em falar

- Dificuldade em respirar

- Tosse

- Tosse com sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Infecdo que causa agravamento da sua doenga pulmonar
- Aumento do muco expelido pelos pulmdes

26



- Tosse com expetoracdo

- Pieira

- Garganta irritada

- Dor de garganta

- Perda da voz

- Sapinhos (uma infecdo flngica) na boca
- Dor na boca

- AlteracOes no paladar

- Inflamagdo pulmonar

- Dor de cabeca

- Tonturas

- Sentir-se instavel

- Diarreia

- Sensac¢do de enjoo (nauseas)
- Estar maldisposto (vomitos)
- Boca seca

- Diminuicédo do apetite

- Comiché&o na pele

- Surdez

- Zumbido nos ouvidos

- Problemas nos rins, incluindo fungéo renal fraca
- Dores nas articulagdes

- Dor muscular

- Erupcéo cuténea

- Cansaco

- Desconforto no peito

- Febre

- Perda de peso

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- Ansiedade

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida
- Inhaco da faringe

- Secura nasal

- Epistaxe

- Rinorreia

- Espirro

- Congestdo nasal

- Disfagia

- Glossite

- Glossodinia

- Hipersecrecdo salivar

- Estomatite

- Dor abdominal

- Dor no abdémen superior
- Mal-estar abdominal

- Distensdo abdominal

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ARIKAYCE lipossémico
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar, eliminar frascos que tenham sido congelados.

Em alternativa, ARICAYKE lipossémico pode ser conservado a temperatura ambiente inferior a
25 °C, mas apenas durante um periodo até 4 semanas. Uma vez a temperatura ambiente, o
medicamento ndo utilizado tem de ser eliminado ao fim de 4 semanas.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de ARIKAYCE lipossémico
A substancia ativa é a amicacina. Cada frasco contém sulfato de amicacina equivalente a
590 mg de amicacina numa formulag&o lipossémica. A dose média fornecida por frasco é de
aproximadamente 312 mg de amicacina.

- Os outros componentes sao colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), cloreto de sddio,
hidréxido de sodio e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de ARIKAYCE lipossomico e conteudo da embalagem
ARIKAY CE lipossomico é uma disperséo para inalagdo por nebulizagdo branca a esbranquicada,
leitosa, num frasco de vidro com rolha de borracha e selo metéalico com tampa destacavel em plastico.

Os 28 frascos sdo fornecidos numa embalagem exterior para 28-dias de administragdo; um frasco por
dia. Uma embalagem exterior de ARIKAYCE lipossémico contém 4 embalagens interiores, contendo
cada uma 7 frascos e uma cabeca de aerossol. A embalagem para 28-dias de administracdo contém

1 Conjunto de nebulizagdo Lamira.

Titular da Autorizacédo de Introducdo no Mercado
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Paises Baixos

Fabricante

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més/AAAA}.

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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7. Instrucdes de utilizacéo

ARIKAYCE lipossomico destina-se a via inalatoria oral com o Sistema de nebulizagdo Lamira.
Antes de utilizar o seu Sistema de nebulizacdo Lamira, certifique-se de que 1é e compreende a
informacéo detalhada nas instrucgdes de utilizacdo completas fornecidas com o Sistema de
nebulizacdo Lamira. Estas fornecerdo informac@es mais completas sobre como montar, preparar,
utilizar, limpar e desinfetar o seus Sistema de nebulizagdo Lamira.

Lave as suas maos com sabdo e dgua e seque-as bem.

Monte o Conjunto de nebulizacdo Lamira, incluindo a conex&o ao controlador, conforme ilustrado nas
instrucdes de utilizago completas.

Este medicamento é um liquido branco leitoso em frasco transparente. N&o utilizar se verificar
alteragdes na cor ou pequenas particulas a flutuar no frasco.

Preparar o medicamento para a utilizagdo:
1. Recomenda-se que o frasco seja retirado do frigorifico pelo menos 45 minutos antes da
utilizagdo para permitir que chegue a temperatura ambiente. Nao utilize outros medicamentos

no Conjunto de nebulizagdo Lamira.

2. Agite o frasco de ARIKAYCE lipossémico vigorosamente, até que o medicamento tenha um
aspeto uniforme e homogeéneo.

3. Levante a tampa cor de laranja do frasco e cologue-a de lado (Figura 1).

Figura 1

4, Segure o anel metalico no topo do frasco e puxe-0 suavemente para baixo até que um dos lados
se separe do frasco (Figura 2).

Figura 2

5. Puxe a banda metélica a volta do topo do frasco num movimento circular até que se solte
completamente do frasco (Figura 3).
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Figura 3

6. Ponha de lado o anel metélico depois de o soltar. Retire cuidadosamente a rolha de borracha
(Figura 4).

Figura 4

7. Verta o conteudo do frasco de ARIKAY CE para dentro do reservatorio do medicamento do
Conjunto de nebulizagdo Lamira (Figura 5).

Figura 5

8. Feche o reservatorio do medicamento (Figura 6).

Figura 6

9. Sente-se numa posicao vertical e relaxada. Isto torna a inalacdo mais fécil e ajuda o
medicamento a entrar nos pulmaes.
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10.

Insira o aplicador bucal e respire lenta e profundamente. Depois, inspire e expire normalmente
através do aplicador bucal até o seu tratamento estar completo. O tratamento deve demorar
aproximadamente 14 minutos mas pode demorar até 20 minutos. Certifique-se de que mantém o
Conjunto de nebulizagdo Lamira nivelado durante todo o tratamento (Figura 7).

Figura 7
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