ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ARIKAY CE liposomal 590 mg dispersie pentru nebulizator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine sulfat de amikacina, echivalent cu 590 mg de amikacina intr-o formulare
lipozomala. Doza medie administrata per flacon este de aproximativ 312 mg de amikacina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersie pentru nebulizator

Dispersie pentru nebulizator apoasa, laptoasa, de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ARIKAYCE liposomal este indicat in tratamentul infectiilor pulmonare micobacteriene
netuberculoase (MNT) cauzate de complexul Mycobacterium avium (CMA) la adulti cu optiuni de

tratament limitate care nu au fibroza chistica (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a agentilor
antibacterieni.

ARIKAYCE liposomal trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente antibacteriene active impotriva
infectiilor pulmonare cauzate de complexul Mycobacterium avium.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ARIKAY CE liposomal trebuie initiat si gestionat de catre medici cu experienta in
tratamentul bolii pulmonare netuberculoase cauzate de complexul Mycobacterium avium.

Doze

Doza recomandata este un flacon (590 mg), administrata o datd pe zi, prin inhalare orala.

Durata tratamentului

Tratamentul cu amikacina lipozomala inhalatd, ca parte a unei scheme terapeutice antibacteriene in

asociere, trebuie continuat timp de 12 luni dupa conversia culturii sputei.

Daca in interval de maximum 6 luni de tratament conversia culturii sputei (CCS) nu a fost confirmata,
tratamentul cu amikacina lipozomala inhalata nu mai trebuie continuat.

Durata maxima a tratamentului cu amikacina lipozomald inhalata nu trebuie sa depaseasca 18 luni.
Doze omise

Daca se omite o doza zilnica de amikacina, doza succesiva trebuie administrata in ziua urmatoare. Nu
trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza omisa.



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii privind utilizarea amikacinei lipozomale inhalate la pacienti cu insuficienta
hepatica. Nu sunt necesare ajustari ale dozei in functie de insuficienta hepatica, deoarece amikacina nu
este metabolizata la nivel hepatic.

Insuficientd renala
Nu au fost efectuate studii privind utilizarea amikacinei lipozomale inhalate la pacienti cu insuficientd
renala. Este contraindicatd utilizarea la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea amikacinei lipozomale inhalate la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu

au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare prin inhalare

Amikacina lipozomala inhalata trebuie utilizatd numai cu sistemul de nebulizare Lamira (dispozitiv
manual cu nebulizator, cap de nebulizare si controler). Pentru instructiunile de administrare vezi

pct. 6.6. Nu trebuie administrat pe nicio alta cale si cu niciun alt fel de sistem de inhalare.

Cantitatea administrati in plamani va depinde de factori legati de pacient. In cadrul testarii in vitro
recomandate cu un model respirator de adult (volum curent de 500 ml, 15 respiratii pe minut si un
raport inspir/expir de 1:1), doza medie administrata prin piesa bucala a fost de aproximativ 312 mg de
amikacind (aproximativ 53% din cantitatea specificata pe etichetd), cu o ratd de administrare a
medicamentului medie de 22,3 mg/minut, presupunand un timp de nebulizare de 14 minute. Diametrul
aerodinamic median masic (DAMM) al particulelor de aerosol nebulizate este de aproximativ 4,7 um
cu Djo de 2,4 pm si Dgo de 9,0 um, determinat prin metoda impactorului de noua generatie.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la orice aminoglicozide antibacteriene sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate la soia.

Administrare concomitenta cu orice aminoglicozide, administrate pe orice cale de administrare.
Insuficienta hepatica severa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie si reactii de hipersensibilitate

La pacientii care utilizeaza amikacina lipozomala inhalata au fost raportate reactii de hipersensibilitate
grave si cu potential risc letal, inclusiv anafilaxie.

Inainte de a institui terapia cu amikacina lipozomala inhalati, trebuie efectuati o evaluare a
eventualelor reactii de hipersensibilitate la aminoglicozide manifestate precedent. Daca apare
anafilaxie sau o reactie de hipersensibilitate, tratamentul cu amikacina lipozomala inhalata trebuie
intrerupt si trebuie instituite masuri de sustinere adecvate.



Alveolita alergica

In cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8), au fost raportate alveolita si pneumonita in asociere cu
utilizarea de amikacina lipozomala inhalata.

Daca se manifesta alveolita alergica, tratamentul cu amikacina lipozomala inhalata trebuie intrerupt,
iar pacientii trebuie tratati dupa cum este adecvat din punct de vedere medical.

Bronhospasm

La pacientii tratati cu amikacina lipozomala inhalata a fost raportat bronhospasm in cadrul studiilor
clinice. La pacientii cu antecedente de boala reactiva a céilor respiratorii, astm bronsic sau
bronhospasm, amikacina lipozomala inhalata trebuie administrata dupa ce s-a utilizat un
bronhodilatator cu actiune rapida si de scurtd durata. Daca se manifesta semne de bronhospasm ca
urmare a inhalarii de amikacina lipozomala inhalata, pacientul poate fi pretratat cu bronhodilatatoare
(vezi pct. 4.8).

Exacerbarea bolii pulmonare subiacente

In cadrul studiilor clinice, exacerbarea bolii pulmonare subiacente (boala pulmonari obstructiva
cronicd, exacerbare infectioasd a bolii pulmonare obstructive cronice, exacerbare infectioasa a
bronsiectaziei) a fost raportata cu frecventa mai mare la pacientii tratati cu amikacina lipozomala
inhalata, comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat amikacina lipozomala inhalata. Se
recomanda prudenta la initierea tratamentului cu amikacina lipozomala inhalata la pacienti care
prezinta aceste afectiuni subiacente. Daca se observa semne de exacerbare, trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu amikacina lipozomala inhalata.

Ototoxicitate

In cadrul studiilor clinice, ototoxicitatea (incluzind surditate, ameteald, presincopa, tinitus si vertij) a
fost raportata cu frecventda mai mare la pacientii tratati cu amikacind lipozomala inhalata, comparativ
cu pacientii cdrora nu li s-a administrat amikacina lipozomala inhalata. Reactia adversa corelata cu
ototoxicitatea cel mai frecvent raportatd a fost tinitusul.

Functia vestibulara si auditiva trebuie monitorizata periodic in cazul tuturor pacientilor, iar la pacientii
cu disfunctie vestibulara sau auditiva cunoscuta sau suspectatd se recomandd monitorizarea frecventa.

In cazul in care apare ototoxicitate 1n timpul tratamentului, trebuie avuta in vedere Intreruperea
utilizarii de amikacina lipozomala inhalata.

Exista un risc crescut de ototoxicitate la pacientii cu mutatii ale ADN mitocondrial (in special
substitutia nucleotidei 1555 de la A la G din gena ARNr 12S), chiar daca concentratiile serice ale
aminoglicozidelor se afla in intervalul de valori recomandat pe durata tratamentului. La acesti pacienti
trebuie luate 1n considerare optiuni alternative de tratament.

La pacientii cu antecedente de mutatii relevante pe linie materna sau de surditate indusa de
aminoglicozide, inainte de administrare trebuie luate n considerare tratamente alternative sau testarea
genetica.



Nefrotoxicitate

La pacientii tratati cu amikacind lipozomala inhalata a fost raportatd nefrotoxicitate in cadrul studiilor
clinice. Functia renala trebuie monitorizata periodic pe durata tratamentului Tn cazul tuturor
pacientilor, iar la pacientii cu disfunctie renala pre-existentd se recomanda monitorizarea frecventa.
La pacientii care manifestd semne de nefrotoxicitate in timpul tratamentului trebuie luatd in
considerare oprirea tratamentului cu amikacina lipozomala inhalata.

Este contraindicata utilizarea la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3).

Blocada neuromusculara

In cadrul studiilor clinice, au fost raportate tulburéri neuromusculare (raportate ca slabiciune
musculara, neuropatie periferica si tulburari de echilibru) in asociere cu amikacina lipozomala
inhalatd. Aminoglicozidele pot agrava slabiciunea musculara printr-un efect curarizant la sinapsa
neuromusculara. Nu este recomandata utilizarea amikacinei lipozomale inhalate la pacientii cu
miastenia gravis. Pacientii cu orice tulburari neuromusculare cunoscute sau suspectate trebuie
monitorizati cu atentie.

Administrare concomitentd cu alte medicamente

Administrarea concomitentd a amikacinei lipozomale inhalate cu alte aminoglicozide este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta cu alte medicamente care afecteaza functia auditiva, vestibulara sau
renald (inclusiv diuretice) nu este recomandata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu amikacina lipozomala inhalata.

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea amikacinei lipozomale inhalate cu orice aminoglicozide, administrate pe orice cale de
administrare, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Utilizarea concomitenta si/sau secventiala a amikacinei lipozomale inhalate impreuna cu alte
medicamente cu potential neurotoxic, nefrotoxic sau ototoxic care pot spori toxicitatea
aminoglicozidelor (de exemplu compusi diuretici cum sunt acidul etacrinic, furosemidul sau manitolul
intravenos) nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea de amikacina lipozomala inhalata la femeile gravide. Se preconizeaza
ca expunerea sistemica la amikacind ca urmare a inhalarii de amikacina lipozomala inhalata va fi
scazutd In comparatie cu administrarea de amikacind pe cale parenterala.

Exista o cantitate limitata de date privind utilizarea de aminoglicozide la femeile gravide.
Aminoglicozidele pot dduna fatului. Aminoglicozidele traverseaza placenta, si au fost raportate cazuri
de surditate congenitala bilaterala ireversibila totala la copii ai ciror mame au fost tratate cu
streptomicind in timpul sarcinii. Cu toate ca nu au fost raportate reactii adverse asupra fatului sau
sugarului la femei gravide tratate cu alte aminoglicozide, exista riscul de leziuni. Nu au fost efectuate
studii cu amikacind inhalata privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animal. Nu s-au
raportat malformatii fetale in studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la soarece,
sobolan si iepure, cu amikacind administrata pe cale parenterala.



Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de amikacina lipozomala inhalata in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu existd date referitoare la excretia amikacinei in laptele matern la om. Cu toate acestea, se
preconizeaza ca expunerea sistemica la amikacina lipozomala inhalatd in urma inhalarii va fi scazuta
in comparatie cu administrarea de amikacina pe cale parenterala.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
amikacina lipozomala inhalata avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea cu amikacina lipozomala inhalata.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amikacina are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Administrarea de amikacina lipozomald inhalatd poate cauza ameteala si alte tulburari vestibulare
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in timp ce
utilizeaza amikacina lipozomala inhalata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse respiratorii cel mai frecvent raportate au fost disfonie (42,6%), tuse (30,9%), dispnee
(14,4%), hemoptizie (10,9%), durere la nivel orofaringean (9,2%) si bronhospasm (2,2%). Alte reactii
adverse nerespiratorii frecvent raportate includ oboseala (7,2%), diaree (6,4%), exacerbare infectioasa
a brongiectaziei (6,2%) si greata (5,9%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au inclus Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
(1,5%), hemoptizie (1,2%) si exacerbare infectioasa a bronsiectaziei (1,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament din Tabelul 1 sunt prezentate conform clasificarii MeDRA pe aparate,
sisteme si organe pe baza datelor provenite din studii clinice si din experienta de dupa punerea pe
piata. In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, frecventa evenimentelor adverse utilizata in
continuare este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 — Rezumatul reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse Categoria de frecventa
organe
Infectii si infestari Exacerbare infectioasd a Frecvente
bronsiectaziei
Laringita Frecvente
Candidoza orala Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
Reactii de hipersensibilitate Cu frecventa necunoscuta



Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe
Tulburari psihice

Tulburari ale sistemului nervos

Tulburéri acustice si vestibulare

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Tulburari gastro-intestinale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Reactii adverse
Anxietate

Cefalee

Ameteala

Disgeuzie

Afonie

Tulburari de echilibru

Tinitus
Surditate

Disfonie

Dispnee

Tuse

Hemoptizie

Durere la nivel orofaringean
Alveolita alergica

Boala pulmonara obstructiva
cronica

Respiratie suieratoare

Tuse productiva

Crestere a producerii de sputa
Bronhospasm

Pneumonita

Inflamatie a corzilor vocale
Iritatie a gatului

Edem la nivelul faringelui
Xerorinie

Epistaxis

Rinoree

Stranut

Congestie nazala

Diaree

Greata

Varsaturi

Xerostomie

Scaderea apetitului alimentar
Disfagie

Glosita

Glosodinie

Hipersecretie salivara
Stomatita

Durere abdominala
Durere in etajul abdominal
superior

Disconfort abdominal
Distensie abdominala

Eruptii cutanate tranzitorii
Prurit

Mialgie
Artralgie

Categoria de frecventa
Mai putin frecvente

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Frecvente
Frecvente

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente
Frecvente

Frecvente
Frecvente



Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse Categoria de frecventa

organe
Tulburari renale si ale céilor urinare Insuficienta renald Frecvente
Tulburéri generale si la nivelul locului  Oboseala Frecvente
de administrare Febra Frecvente

Disconfort in zona toracica Frecvente
Investigatii diagnostice Scadere ponderala Frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu au fost identificate reactii adverse asociate in mod specific cu supradozajul de
amikacind lipozomald inhalata. La subiecti cu insuficienta renala, surditate sau tulburare vestibulara
ori cu tulburari de transmisie neuromusculara pre-existente, supradozajul poate dezvolta agravarea
afectiunii pre-existente.

In eventualitatea unui supradozaj, utilizarea de amikacina lipozomala inhalata trebuie opritd imediat.
In cazurile n care este indicata epurarea rapida a amikacinei pentru a preveni vatamarea organelor-
tintd, de exemplu la subiectii cu insuficienta renald, dializa peritoneald sau hemodializa vor accelera
eliminarea amikacinei din sange.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, alte aminoglicozide, codul ATC:
JO1GB06

Mecanism de actiune

Amikacina se leaga de o proteina receptoare specifica de pe subunitatea 30S a ribozomilor bacterieni
si interfereaza cu complexul de initiere dintre ARNm (ARN mesager) si subunitatea 30S, determinand
inhibarea sintezei proteice.

Rezistenta

Mecanismul de rezistenta la amikacina al micobacteriilor a fost corelat cu mutatii ale genei RRS la
nivelul 16S al ARN-ului ribozomal.

Experienta clinica

Eficacitatea amikacinei lipozomale inhalate a fost evaluata in studiul INS-212, un studiu randomizat in
regim deschis la pacienti cu infectii pulmonare micobacteriene netuberculoase (MNT) cauzate de
CMA.

Pacientii care nu au obtinut conversia culturii sputei (CCS) in timpul tratamentului cu o schema
terapeutica (sau scheme terapeutice) cu mai multe medicamente (Multiple Drug Regimen(s), MDR) cu
durata de cel putin 6 luni Tnainte de intrarea in studiu au fost randomizati fie sa li se administreze
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ARIKAYCE in plus fata de schema terapeutica MDR, fie sa continue doar cu MDR. Pacientii care au
atins CCS, definita prin 3 culturi de sputd consecutive negative la CMA, pana in luna a 6-a de
tratament, au continuat tratamentul timp de cel mult 12 luni dupa obtinerea CCS. Cei care nu au
obtinut CCS pana in luna a 6-a au intrerupt participarea la studiu in luna a 8-a.

In total, 335 pacienti au fost randomizati si tratati cu doze (ARIKAYCE liposomal + MDR n = 223;
doar MDR n = 112) (grup de siguranta). Durata mediana a tratamentului MDR anterior a fost de

2,6 ani n grupul ARIKAYCE liposomal + MDR si, respectiv, 2,4 ani in grupul tratat exclusiv cu
MDR. Pacientii au fost stratificati In functie de statutul de fumator (fumator sau nefumator actual) si
de utilizarea MDR la inrolare (tratament in curs sau tratament incetat cu cel putin 3 luni Tnainte de
inrolare). Criteriul principal de evaluare a fost CCS durabila, definitd ca procentul de pacienti
randomizati care au obtinut CCS pana in luna a 6-a de tratament si nu au avut nicio cultura pozitiva pe
medii solide sau nu mai mult de doua culturi in medii lichide in interval de pana la 3 luni dupa
incetarea tratamentului.

Péana in luna a 6-a de tratament, saizeci si cinci (29,0%) pacienti au atins CCS in grupul tratat cu
ARIKAYCE liposomal + MDR si, respectiv, 10 (8,9%) in grupul tratat cu MDR (p< 0,0001). Dintre
acestia, pe baza analizei primare, 16,1% [36/224] au atins o0 CCS durabila la 3 luni dupa terminarea
tratamentului, comparativ cu 0% [0/112]; valoarea p <0,0001.

Tntr-o analiza post-hoc din care au fost eliminati pacientii cu culturi negative (in medii solide sau
lichide) in momentul initial al studiului si Tn care orice cultura pozitiva rezultata dupa tratament (in
medii solide sau lichide) a fost calculata ca pozitiva, 30 din 224 pacienti (13,4%) din grupul
ARIKAYCE liposomal + MDR si 0 din 112 pacienti (0%) din grupul MDR au obtinut CCS durabile la
3 luni dupa terminarea tratamentului. La 12 luni de la incheierea tratamentului, ratele respective au
fost de 25/224 (11%) comparativ cu 0/112 (0%).

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu amikacina lipozomala inhalata la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in infectia pulmonard cu MNT (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Concentratiile din sputd

Dupa o inhalare zilnica de amikacind lipozomala inhalatd 590 mg, la interval de 1-4 ore dupa inhalare,
concentratiile din sputa la pacientii cu CMA au fost 1720, 884 si 1300 pg/gla 1, 3 si respectiv 6 luni.
S-a observat o mare variabilitate a concentratiilor de amikacina (CV% > 100%). La 48-72 ore de la
inhalare, concentratiile de amikacina din sputa au scazut la aproximativ 5% din cele inregistrate la

1-4 ore dupa inhalare.

Concentratiile plasmatice

Dupa inhalarea zilnica de ARTKAYCE 590 mg, valoarea plasmatica ASCo4 mediana la starea de
echilibru la pacientii cu CMA a fost de 16,7 pg *h/ml (interval: 4,31-55,6 ug *h/ml; n = 53), iar
valoarea plasmaticd Cmax mediand a fost de 1,81 pg/ml (interval: 0,482-6,87 pug/ml; n = 53).

Distributie

Amikacina se leagd de proteinele serice in proportie < 10%. Volumul aparent de distributie total mediu
a fost estimat la aproximativ 5,0 1/kg.



Metabolizare

Amikacina nu este metabolizata.

Eliminare

Amikacina se excretd 1n urind sub forma nemodificata, in principal prin filtrare glomerulara. Timpul
aparent median de injumatatire plasmatica prin eliminare a amikacinei in urma inhalarii de
ARIKAYCE liposomal s-a incadrat cu aproximatie intre 3,29 si 14,0 ore.

O analiza farmacocinetica populationala efectuata cu ARIKAYCE liposomal la 53 subiecti cu boala
pulmonard MNT cu varsta cuprinsa intre 20 si 84 ani a indicat cd valoarea clearance-ului amikacinei
este de 34 1/h. Singura covariabila clinica identificata ca avand o valoare predictiva a clearance-ului
amikacinei a fost greutatea corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitatea

Intr-un studiu privind carcinogenitatea cu amikacina lipozomala inhalata administrata pe cale
inhalatorie, cu durata de 2 ani, efectuat la sobolan la doze de 5, 15 si 45 mg/kg/zi, s-a observat
carcinom cu celule scuamoase in plamanii a 2 din 120 sobolan (0/60 masculi si 2/60 femele) carora li
s-a administrat cea mai mare doza testata (45 mg/kg/zi). Aceasta doza de ARIKAYCE a fost de 6 ori
mai mare decat doza clinicd normalizata in functie de masa pulmonara. Nu s-a observat carcinom cu
celule scuamoase la jumatate de doza, 15 mg/kg/zi, echivaland cu dublul dozei clinice normalizate in
functie de masa pulmonara. Este posibil ca, la sobolan, carcinoamele cu celule scuamoase sa fie
rezultatul unei Incarcaturi ridicate de particule la nivelul plamanilor, provenite de la amikacina
lipozomala inhalatd. Relevanta observatiilor privind tumorile pulmonare in ceea ce priveste
administrarea ARIKAYCE la om nu este cunoscutd. Nu s-au observat modificari de tip prencoplazic
sau neoplazic la nivel pulmonar la cainii carora li s-a administrat zilnic prin inhalare amikacina
lipozomald inhalata timp de 9 luni, la doze de pana la 30 mg/kg/zi (aproximativ de 3-11 ori doza
recomandatd la om, in functie de masa pulmonara).

Genotoxicitatea

Nu s-au evidentiat semne de mutagenitate sau genotoxicitate in cadrul unei serii de studii in vitro si in
vivo privind genotoxicitatea cu formulari lipozomale de amikacina (testul de mutageneza microbiana
in vitro, analiza mutatiei pe celule de limfom de soarece in vitro, studiul aberatiilor cromozomiale in

Vitro si un studiu in vivo asupra micronucleilor la sobolan).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu au fost efectuate studii cu amikacind inhalatd privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii la animale. In cadrul studiilor non conforme cu BPL privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere la goarece si sobolan cu amikacind administratd pe cale parenterald, nu s-au raportat efecte
de toxicitate fetald sau asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Colesterol

Dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)

Clorura de sodiu
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3. Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra 1n frigider (2 °C°- 8 °C).

A nu se congela.

ARIKAYCE poate fi pastrat la temperatura camerei la temperaturi sub 25 °C timp de pana la
4 saptamani.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla cu dop de cauciuc bromobutilic si sigiliu din aluminiu cu capac fara filet din plastic
de tip flip-off.

Ambalaje de 28 flacoane. Cutia contine, de asemenea, dispozitivul manual cu nebulizator Lamira si
4 capete de nebulizare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se elimina orice flacon care a fost congelat.
Odata ce a fost adus la temperatura camerei, orice medicament neutilizat trebuie eliminat dupa
4 saptamani.

Daca doza curenta este pastrata la frigider, flaconul de ARIKAYCE liposomal trebuie scos din frigider
si lasat sa ajunga la temperatura camerei. Se pregateste ARIKAYCE liposomal agitand energic
flaconul pana cand aspectul continutului este uniform si omogen. Se deschide flaconul de ARIKAYCE
liposomal ridicand capacul de plastic al flaconului si tragandu-1 apoi in jos pentru a slabi inelul de
metal. Se Indeparteaza cu grija inelul metalic si se scoate dopul de cauciuc. Se varsa continutul
flaconului de ARIKAYCE liposomal in rezervorul pentru medicament al dispozitivului manual cu
nebulizator Lamira.

ARIKAYCE liposomal se administreaza prin inhalare orald prin nebulizare cu ajutorul sistemului de
nebulizare Lamira. ARIKAYCE liposomal trebuie utilizat numai cu sistemul de nebulizare Lamira
(dispozitiv manual cu nebulizator, cap de nebulizare si controler). ARIKAYCE nu trebuie utilizat cu
niciun alt tip de sistem de administrare prin inhalare. Nu trebuie utilizate alte medicamente in
dispozitivul manual cu nebulizator Lamira.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7
3521 AZ Utrecht
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Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1469/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 octombrie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 iunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

J la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
DAPP a realizat un card de alertad pentru pacient care va fi inclus in cutia exterioara. Formularea
mentiunilor de pe cardul de alerta face parte din etichetare — a se vedea Anexa III, A.

ETICHETAREA.

Cardul de alerta are scopul de a informa pacientii asupra faptului ca utilizarea ARIKAY CE liposomal
poate fi asociata cu dezvoltarea de alveolita alergica.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU 28 FLACOANE CONTINUTE iN 4 CUTII INTERIOARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ARIKAYCE liposomal 590 mg dispersie pentru nebulizator
amikacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sulfat de amikacina echivalent cu amikacina 590 mg intr-o formulare
lipozomald. Doza medie administrata per flacon este de aproximativ 312 mg de amikacina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolind (DPPC), clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie pentru nebulizator

28 flacoane
4 capete de nebulizare Lamira
1 dispozitiv manual cu nebulizator Lamira

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Flacoanele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei la temperaturi sub 25 °C timp de pana la
4 saptamani.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1469/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Arikayce

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU TAVITA CU 7 FLACOANE SI 1 CAP DE NEBULIZARE LAMIRA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ARIKAYCE liposomal 590 mg dispersie pentru nebulizator
amikacina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sulfat de amikacind echivalent cu amikacind 590 mg fintr-o formulare
lipozomald. Doza medie administrata per flacon este de aproximativ 312 mg de amikacina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolind (DPPC), clorura de sodiu, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie pentru nebulizator

7 flacoane
1 cap de nebulizare Lamira

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

A se vedea seria de fabricatie si data de expirare de pe flacon
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Flacoanele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei la temperaturi sub 25 °C timp de pana la
4 saptamani.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Insmed Netherlands B.V.
Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1469/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

A se vedea seria de fabricatie si data de expirare de pe flacon

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ARIKAYCE liposomal 590 mg dispersie pentru nebulizator
amikacind
Administrare prin inhalare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

8,9 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CARDUL DE ALERTA PENTRU
PACIENT

1.  ALTELE

Avers

CARD DE ALERTA PENTRU PACIENT

Informatii importante privind siguranta

ARIKAYCE liposomal 590 mg (amikacina) poate cauza reactii adverse grave.
Acestea pot aparea in orice moment in timpul tratamentului.

Este posibil sd manifestati mai multe reactii adverse in acelasi timp.

ARIKAYCE liposomal poate fi asociat cu dezvoltarea unei afectiuni alergice la pliméni
(alveolita alergica)

CONTACTATI-L IMEDIAT PE MEDICUL DUMNEAVOASTRA daci dezvoltati semne sau
simptome cum sunt:

. Febra, tuse, dificultate agravata la respiratie, pierdere in greutate
o Agravarea afectiunii la plamani, cu afectarea respiratiei sau a sanatatii in general
Revers

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie alte medicamente pentru a preveni aparitia unor
complicatii mai severe si pentru a va reduce simptomele. Medicul dumneavoastra poate decide
intreruperea tratamentului.

Important

o Nu incercati sd diagnosticati sau sa tratati singur(a) reactiile adverse.

o Pistrati in permanenta acest card la dumneavoastra, in special atunci cand calatoriti, ori de
cate ori mergeti la Urgente sau cand trebuie sd consultati alt medic.

o Nu uitati s& comunicati oricarui cadru medical care va consultad cd urmati tratament cu
ARIKAYCE liposomal si sa le aratati acest card.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentului medical. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest card.

Data de incepere a tratamentului cu ARIKAYCE liposomal
Insmed
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ARIKAYCE liposomal 590 mg dispersie pentru nebulizator
amikacina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este ARIKAYCE liposomal si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ARIKAYCE liposomal
Cum sa utilizati ARIKAYCE liposomal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ARIKAYCE liposomal

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este ARIKAYCE liposomal si pentru ce se utilizeaza

ARIKAYCE liposomal este un antibiotic care contine substanta activd amikacind. Amikacina apartine
unui grup de antibiotice numite aminoglicozide, care opresc cresterea anumitor bacterii ce cauzeaza
infectii.

ARIKAYCE liposomal se utilizeaza prin inhalare pentru tratarea infectiei pulmonare cauzate de
complexul Mycobacterium avium la adulti cu optiuni de tratament limitate care nu au fibroza chistica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ARIKAYCE liposomal

Nu utilizati ARIKAYCE liposomal

- daca sunteti alergic la amikacina sau la alte aminoglicozide, la soia sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca luati orice alte aminoglicozide (pe cale orald sau prin injectare)

- daca aveti o functie a rinichilor redusa

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ARIKAYCE liposomal, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

daca:

- utilizati un bronhodilatator (sau ,,medicament de ameliorare”) pentru problemele respiratorii,
deoarece vi se va cere sd utilizati mai intai acel medicament, Tnainte de a utiliza ARIKAYCE
liposomal,

- aveti probleme la rinichi; este posibil sa trebuiasca sa faceti un test la rinichi Tnainte de
inceperea tratamentului;

- aveti dificultati de auz, tiuit sau bazait in urechi (tinitus) sau probleme de echilibru, inclusiv
senzatie de invartire, lipsa de coordonare a miscarilor musculare, ameteala sau dezorientare.
Este posibil sa fie necesar sa efectuati un test auditiv Tnainte de inceperea sau in timpul
tratamentului, dacé aveti probleme cu auzul;

- suferiti de alte boli la plimani;

- aveti o boala care cauzeaza slabiciune musculari si oboseald, cum este miastenia gravis;
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- dumneavoastrd aveti sau mama dumneavoastra a avut o boald cauzata de mutatii mitocondriale
(0 boala geneticd) sau pierderea auzului din cauza antibioticelor, se recomanda sa va informati
medicul sau farmacistul Tnainte de a lua un aminoglicozid; anumite mutatii mitocondriale
asociate cu acest medicament pot mari riscul de a va pierde auzul. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande sa efectuati teste genetice Tnainte de administrarea
ARIKAYCE liposomal.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca, in timp ce utilizati ARIKAY CE liposomal,

manifestati oricare dintre cele de mai jos:

- pierderea constientei, eruptii trecdtoare pe piele, febra, agravarea sau aparitia unor noi probleme
cu respiratia;

- inrautatirea problemelor cu rinichii;

- probleme la urechi, cum sunt tiuitul in urechi sau pierderea auzului.

Vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
ARIKAYCE liposomal nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta mai mica de 18 ani.

ARIKAYCE liposomal impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este necesara o atentie deosebitd daca luati alte medicamente, deoarece unele ar putea interactiona cu

ARIKAYCE liposomal, de exemplu:

- diuretice (medicamente pentru ,,eliminarea apei”’) cum sunt acidul etacrinic, furosemidul sau
manitolul

- alte medicamente care va pot afecta rinichii, auzul, echilibrul sau care pot reduce forta
musculara.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
utilizarea ARIKAYCE liposomal trebuie evitata. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Daca ramaneti gravida in timp ce utilizati ARIKAYCE liposomal, spuneti-i medicului dumneavoastra.
Va decide daca este cazul sa incetati utilizarea ARIKAYCE liposomal.

Nu se cunoaste dacd amikacina se excreta in laptele matern. Daca alaptati, medicul dumneavoastra va
va sfatui daca este cazul sa opriti alaptarea sau sa opriti tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ARIKAYCE liposomal poate cauza ameteala si alte tulburari vestibulare, cum sunt vertijul si
tulburarile de echilibru. Se recomanda sa nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje in timp ce
inhalati ARIKAYCE liposomal. Daca aveti intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra.

3. Cum si utilizati ARIKAYCE liposomal

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este un flacon de ARIKAY CE liposomal inhalat pe gura o data pe zi, utilizand
dispozitivul manual cu nebulizator Lamira. Dupa 6 luni de tratament, medicul dumneavoastra va
decide daca este cazul sd continuati sau sd opriti tratamentul. Durata maxima a tratamentului este de
18 luni.

Utilizarea ARIKAYCE liposomal
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Daca utilizati un bronhodilatator (,,medicament de ameliorare”), utilizati-1 pe acesta mai intai, Tnainte

de a utiliza ARIKAYCE liposomal.

Fiecare flacon este exclusiv de unica folosinta.

- Utilizati ARIKAY CE liposomal numai cu dispozitivul manual cu nebulizator si capul de
nebulizare Lamira conectate la o unitate de control Lamira. Vedeti pct. 7 pentru modul de
utilizare a medicamentului impreuna cu sistemul de nebulizare Lamira.

- Nu utilizati ARIKAYCE liposomal cu niciun alt fel de dispozitiv manual cu nebulizator sau cap
de nebulizare.

- Nu puneti alte medicamente in dispozitivul manual cu nebulizator Lamira.

- Nu beti lichidul din flacon.

- Cititi instructiunile de utilizare furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Cand si cum sa inlocuiti dispozitivul manual cu nebulizator Lamira

Un dispozitiv manual cu nebulizator Lamira trebuie utilizat pentru un ciclu de tratament de 28 zile.
Capul de nebulizare trebuie inlocuit in fiecare saptimana. In fiecare cutie cu ARIKAYCE liposomal
sunt furnizate cate 4 capete de nebulizare. Consultati instructiunile de utilizare ale fabricantului pentru
recomandari cu privire la curdtare si depozitare.

Daca utilizati mai mult ARIKAYCE liposomal decét trebuie
Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca sunteti ingrijorat ca ati fi utilizat prea mult din acest
medicament.

Daca uitati sa utilizati ARIKAYCE liposomal
Daca uitati sa va luati medicamentul, luati-1 cat mai curand posibil in ziua in care ati omis doza. Nu
luati mai mult decat o doza in aceeasi zi pentru a compensa o doza uitata.

Daca incetati sa utilizati ARIKAYCE liposomal
Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca decideti sé incetati utilizarea ARIKAYCE
liposomal, din orice motiv.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

- manifestati orice reactii alergice severe sau hipersensibilitate atunci cand luati ARIKAYCE
liposomal (de exemplu tensiune arteriald scazuta, pierderea constientei, eruptii trecatoare severe
pe piele sau respiratie suierdtoare si dificultati la respiratie severe). Frecventa acestor reactii
adverse nu este cunoscuta.

- observati o agravare a problemelor dumneavoastra obisnuite la plamani sau aparitia unor noi
probleme cu respiratia (de exemplu dificultati la respiratie sau respiratie suieratoare). Acesta
poate fi un semn de inflamatie severa la plaméani care necesita tratament si poate sa insemne ca
trebuie sa opriti tratamentul cu ARIKAYCE liposomal. Frecventa acestor reactii adverse este de
la frecvente la foarte frecvente.

Alte reactii adverse:
Spuneti medicului daca prezentati oricare din aceste simptome:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10)
- Dificultati la vorbire

- Dificultati la respiratie
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- Tuse
- Tuse cu sdnge

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10)
- Infectie care cauzeaza inrdutatirea bolii dumneavoastra la plamani
- Crestere a cantitatii de mucus care iese din pldmani cand tusiti
- Tuse Tn piept

- Respiratie suieratoare

- Iritatie a gatului

- Durere in gat

- Pierderea vocii

- Candidoza (infectie fungica) in cavitatea bucala

- Durere la nivelul gurii

- Modificare a simtului gustului

- Inflamatie la plamani

- Durere de cap

- Ameteald

- Senzatie de instabilitate

- Diaree

- Senzatie de rau (greatd)

- Stare de rau (varsaturi)

- Gura uscata

- Scaderea poftei de mancare

- Mancarime a pielii

- Surditate

- Zgomot 1n urechi

- Probleme la rinichi, inclusiv functie renala redusa
- Dureri ale articulatiilor

- Dureri musculare

- Eruptii trecatoare pe piele

- Oboseala

- Disconfort la nivelul pieptului

- Febra

- Scadere in greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 100)
- Anxietate

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta
- Umflare la nivelul faringelui

- Nas uscat

- Sangerare din nas

- Nas care curge

- Stranut

- Congestie nazala

- Dificultate la Inghitit

- Inflamatia limbii

- Durere la nivelul limbii

- Hipersecretie salivara

- Inflamatia gurii

- Durere abdominala

- Durere in partea superioara a abdomenului
- Disconfort abdominal

- Distensie abdominala
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ARIKAYCE liposomal
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in frigider (2 °C— 8 °C). A nu se congela, a se elimina orice flacon care a fost congelat.

Alternativ, ARIKAYCE liposomal poate fi pastrat la temperatura camerei la temperaturi sub 25 °C,
insa numai timp de pana la 4 saptdmani. Odata ce a fost adus la temperatura camerei, orice
medicament neutilizat trebuie eliminat dupa 4 saptamani incheiate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ARIKAYCE liposomal

- Substanta activa este amikacina. Fiecare flacon contine sulfat de amikacina echivalent cu
amikacina 590 mg intr-o formulare lipozomala. Doza medie administrata per flacon este de
aproximativ 312 mg de amikacina.

- Celelalte componente sunt: colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), clorura de sodiu,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata ARIKAYCE liposomal si continutul ambalajului

ARIKAYCE liposomal este o dispersie pentru nebulizator de culoare albd pana la aproape alba,
laptoasa, in flacon de sticla cu dop de cauciuc si sigiliu de metal, cu capac fara filet de plastic de tip
flip-off.

Cele 28 flacoane sunt furnizate ntr-o cutie care este suficientd pentru 28 zile, un flacon pe zi. O cutie
de ARIKAYCE liposomal contine 4 cutii interioare, fiecare dintre acestea continand 7 flacoane si un
cap de nebulizare. Ambalajul cu flacoanele pentru 28 zile contine si 1 dispozitiv manual cu nebulizator
Lamira.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Insmed Netherlands B.V.

Stadsplateau 7

3521 AZ Utrecht

Olanda

Fabricantul

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

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD,
Irlanda
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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7. Instructiuni de utilizare

ARIKAYCE liposomal se administreaza prin inhalare orala cu sistemul de nebulizare Lamira.
Inainte de a utiliza sistemul de nebulizare Lamira, asigurati-va ci ati citit si ati inteles informatiile
detaliate din instructiunile de utilizare complete furnizate impreuna cu sistemul de nebulizare
Lamira. Acestea va vor oferi informatii mai cuprinzatoare despre modul de montare (asamblare),
pregatire, utilizare, curatare si dezinfectare a sistemului de nebulizare Lamira.

Spalati-va pe maini cu apa si sdpun si uscati-va bine mainile.

Asamblati dispozitivul manual cu nebulizator Lamira addugand conexiunea cu controlerul, asa cum
este ilustrat in instructiunile de utilizare complete.

Acest medicament este un lichid alb laptos intr-un flacon transparent. Nu il utilizati dacé observati
modificari de culoare sau orice particule mici plutind in flacon.

Prepararea medicamentului pentru utilizare:
1. Se recomanda scoaterea flaconului din frigider cu cel putin 45 minute inainte de utilizare, pentru
a-1 permite sa ajunga la temperatura camerei. Nu folositi alte medicamente in dispozitivul

manual cu nebulizator Lamira.

2. Agitati energic flaconul de ARIKAYCE liposomal, pana cand medicamentul are un aspect
omogen si bine amestecat.

3. Scoateti capacul portocaliu de pe flacon si puneti-1 deoparte (Figura 1).

Figura 1
4. Apucati inelul metalic din partea de sus a flaconului si trageti-1 usor in jos pana cand o parte a
acestuia se desprinde de flacon (Figura 2).
Figura 2
5. Trageti banda de metal din jurul partii de sus a flaconului cu o miscare circulard, pana cand

aceasta se desprinde complet de flacon (Figura 3).
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Figura 3

6. Puneti deoparte inelul de metal dupa ce 1-ati detasat. Scoateti cu grijd dopul de cauciuc
(Figura 4).
Figura 4
7. Varsati continutul flaconului de ARIKAYCE liposomal in rezervorul pentru medicament al

dispozitivului manual cu nebulizator Lamira (Figura 5).

Figure 5

8. Inchideti rezervorul pentru medicament (Figura 6).

Figure 6
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10.

Asezati-va relaxat, In pozitie verticald. Aceasta pozitie faciliteaza inhalarea si ajuta
medicamentul sa ajunga in plamani.

Introduceti piesa bucala in gura si respirati adanc si lent. Apoi, respirati normal, inhaland si
expirand prin piesa bucald, pana la terminarea tratamentului. Tratamentul ar trebui sd dureze

aproximativ 14 minute, dar poate dura pana la 20 minute. Aveti grija sa mentineti dispozitivul
manual cu nebulizator Lamira in pozitie orizontald pe intreaga durata a tratamentului (Figura 7).

Figura 7
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