CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estas caracteristicas principales no incluyen toda la informacion
necesaria para usar ARIKAYCE de forma seguray eficaz. Consultar
la informacidn de prescripcion completa para ARIKAYCE.

ARIKAYCE® (suspension para inhalacion de amikacina liposomal),
para uso por inhalacién bucal

Aprobacién inicial en EE. UU: 2018

POBLACION LIMITADA

ADVERTENCIA: RIESGO DE AUMENTO DE REACCIONES
ADVERSAS RESPIRATORIAS

Consulte la informacién de prescripcién completa para obtener el
recuadro de todas las advertencias.

ARIKAYCE se ha asociado con un riesgo de aumento de reacciones
adversas respiratorias, incluidas neumonitis por hipersensibilidad,
hemoptisis, broncoespasmo y exacerbacion de enfermedad pulmonar
subyacente, que fue causa de hospitalizaciones en algunos casos. (5.1,
5.2,5.3,5.4)

INDICACIONES Y USO------------=-=-m-m-mmoo-
POBLACION LIMITADA: ARIKAYCE es un antibacteriano
aminoglucésido indicado para adultos que tienen opciones de tratamiento
limitadas o que no tienen una opcidn alternativa, para el tratamiento de la
enfermedad pulmonar causada por el complejo Mycobacterium avium
(MAC), como parte de una combinacion de un régimen farmacolégico
antibacteriano en pacientes que no alcanzan cultivos de esputo negativos
después de un minimo de 6 meses consecutivos de una terapia de fondo con
maltiples farmacos. Dado que actualmente se dispone solo de datos
limitados sobre la seguridad y la efectividad clinicas de ARIKAYCE,
reserve el ARIKAYCE para usar en adultos que tienen opciones de
tratamiento limitadas o que no tienen una opcidn alternativa. Este farmaco
estd indicado para usar en una poblacién de pacientes limitada y especifica.

@)

Esta indicacion esta aprobada en virtud de una aprobacién acelerada, basada
en lograr una conversién del cultivo del esputo (definido como 3 cultivos de
esputo mensuales negativos consecutivos) llegado el mes 6. Aln no se ha
establecido el beneficio clinico. (1)

Limitacion de uso:

ARIKAYCE se ha estudiado solo en pacientes con enfermedad pulmonar
refractaria causada por el MAC, definidos como pacientes que no lograron
cultivos de esputo negativos después de un minimo de 6 meses consecutivos
de una terapia de fondo con multiples farmacos. El uso de ARIKAYCE no
esta recomendado para pacientes con enfermedad pulmonar no refractaria
causada por el MAC.

o Solo para uso por inhalacion bucal. (2.1)

o Use los viales de ARIKAYCE solo con el sistema de nebulizacion
Lamira. (2.1)

o Se debe considerar el tratamiento previo con un broncodilatador inhalado
en pacientes con antecedentes de enfermedad hiperreactiva de las vias
aéreas. (2.1)

e La dosis recomendada en adultos es una inhalacién bucal diaria del
contenido de un vial de 590 mg/8.4 ml de ARIKAYCE. (2.2)

-FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES DE DOSIS-
ARIKAY CE se suministra como suspension estéril, acuosa, liposomal para
inhalacion bucal en un vial de vidrio unidosis que contiene amikacina 590
mg/8.4 ml. (3)

CONTRAINDICACIONES
ARIKAYCE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a cualquier aminoglucésido. (4)

* Neumonitis por hipersensibilidad: Informada con el tratamiento con
ARIKAYCE; si se produce neumonitis por hipersensibilidad, suspenda
ARIKAYCE vy trate a los pacientes segun sea apropiado médicamente.
(5.1)

e Hemoptisis: Se ha informado una alta frecuencia de hemoptisis con el
tratamiento con ARIKAYCE. Si se produce hemoptisis, trate a los
pacientes segn sea apropiado médicamente. (5.2)

o Broncoespasmo: Se ha informado una mayor frecuencia de
broncoespasmo con el tratamiento con ARIKAYCE. Trate a los
pacientes segUn sea apropiado médicamente si se produce esto durante
el tratamiento con ARIKAYCE. (5.3)

» Exacerbaciones de enfermedad pulmonar subyacente: Se han informado
exacerbaciones de més alta frecuencia de enfermedad pulmonar
subyacente con el tratamiento con ARIKAYCE. Trate a los pacientes
segun sea apropiado médicamente si se produce esto durante el
tratamiento con ARIKAYCE. (5.4)

o Anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad: Se han informado
reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente mortales,
incluida anafilaxia, en pacientes que recibieron ARIKAYCE. Si se
produce anafilaxia o una reaccién de hipersensibilidad, interrumpa la
administracién de ARIKAYCE e implemente las medidas de apoyo
correspondientes. (5.5)

» Ototoxicidad: Se ha informado una frecuencia mas alta de ototoxicidad
con el tratamiento con ARIKAYCE. Se debe dar un seguimiento
estricto a los pacientes con sospecha o confirmacion de insuficiencia
vestibular o auditiva. Si los pacientes desarrollan actfenos, este podria
ser un sintoma temprano de ototoxicidad. (5.6)

o Nefrotoxicidad: Se observé nefrotoxicidad durante los ensayos clinicos
de ARIKAYCE en pacientes con enfermedad pulmonar causada por el
MAC, pero no con una frecuencia mayor que la terapia de fondo
solamente. Los aminoglucésidos se han asociado con la nefrotoxicidad.
Es posible que sea necesario dar un seguimiento estricto a los pacientes
con confirmacién o sospecha de insuficiencia renal cuando se receta
ARIKAYCE. (5.7)

e Blogueo neuromuscular: Los aminoglucdsidos pueden agravar la
debilidad muscular al bloguear la liberacién de acetilcolina en las
uniones neuromusculares. Vigile estrechamente a los pacientes con
trastornos neuromusculares conocidos o sospechosos, como la miastenia
gravis. Si se produce un bloqueo neuromuscular, puede revertirse
mediante la administracion de sales de calcio, aunque también puede
hacer falta asistencia respiratoria mecanica. (5.8)

o Toxicidad embriofetal: Los aminoglucésidos pueden provocar dafio
fetal cuando se los administra a una mujer embarazada. Los
aminoglucésidos, incluido ARIKAYCE, pueden estar asociados con
sordera congénita bilateral, irreversible y total en pacientes pediatricos
expuestos en el Utero. Informe a las mujeres embarazadas sobre el
riesgo potencial para un feto. (5.9, 8.1)

REACCIONES ADVERSAS-------------=-=m-m-----
La mayoria de las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >10 %y
superior que en el grupo control) en los pacientes con enfermedad
pulmonar refractaria causada por el MAC fueron disfonia, tos,
broncoespasmo, hemoptisis, dolor musculoesquelético, irritacion de las
vias respiratorias superiores, ototoxicidad, fatiga/astenia, exacerbacion de
enfermedad pulmonar subyacente, diarrea, nauseas y dolor de cabeza.
(6.1)

Para informar POSIBLES REACCIONES ADVERSAS, comuniquese
con Insmed Incorporated al 1-844-4-INSMED o con la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088, o mediante
www.fda.gov/medwatch.

Consulte el punto 17 para obtener la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guia del medicamento.

Revisado: 1/2025



http://www.fda.gov/medwatch

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: INDICE*
ADVERTENCIA: RIESGO DE AUMENTO DE REACCIONES ADVERSAS RESPIRATORIAS .
1 INDICACIONES Y USO 8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion de administracion importante
2.2 Dosificacion recomendada

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES DE
DOSIS

4 CONTRAINDICACIONES

8.1 Embarazo

8.2 Lactancia

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriatrico

8.6 Disfuncion hepatica
8.7 Insuficiencia renal

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 10 SOBREDOSI§
5.1 Neumonitis por hipersensibilidad 11 DESCRIPCION 3
5.2 Hemoptisis 12 FARMACOLOGIA CLINICA

5.3 Broncoespasmo
5.4 Exacerbacion de la enfermedad pulmonar subyacente
5.5 Anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad
5.6 Ototoxicidad
5.7 Nefrotoxicidad
5.8 Bloqueo neuromuscular
5.9 Toxicidad embriofetal
6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos
6.2 Experiencia posterior a la comercializacion
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Farmacos con potencial neurotéxico, nefrotéxico u ototoxico
7.2 Acido etacrinico, furosemida, la urea o manitol

13

14
16

17

12.1 Mecanismo de accion

12.2 Farmacodindmica

12.3 Farmacocinética

12.4 Microbiologia

TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
13.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

ESTUDIOS CLINICOS

COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA
16.1 ;Como se suministra?

16.2 Almacenamiento y manipulacion

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

* Las secciones o subsecciones que se omitieron de la informacion de prescripcion
completa no estéan indicadas.



INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE AUMENTO DE REACCIONES ADVERSAS
RESPIRATORIAS

ARIKAYCE se ha asociado con un aumento del riesgo de reacciones adversas de las vias respiratorias,
incluida la neumonitis por hipersensibilidad, la hemoptisis, el broncoespasmo y la exacerbacién de
enfermedad pulmonar subyacente que condujeron a hospitalizaciones en algunos casos [consulte
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.3, 5.4)].

1 INDICACIONES Y USO

POBLACION LIMITADA: ARIKAYCE®esta indicado en adultos que tienen opciones de tratamiento limitadas o
que no tienen una opcion alternativa, para el tratamiento de la enfermedad pulmonar causada por el complejo
Mycobacterium avium (MAC) como parte de un régimen farmacoldgico antibacteriano combinado en pacientes que
no alcanzan cultivos de esputo negativos después de un minimo de 6 meses consecutivos de una terapia de fondo
con multiples farmacos. Dado que actualmente se dispone solo de datos limitados sobre la seguridad y la efectividad
clinicas de ARIKAYCE, reserve el ARIKAYCE para usar en adultos que tienen opciones de tratamiento limitadas o
que no tienen una opcion alternativa. Este farmaco esta indicado para usar en una poblacion de pacientes limitada y
especifica.

Esta indicacion esta aprobada en virtud de una aprobacidn acelerada, basada en lograr una conversion del cultivo del
esputo (definido como 3 cultivos de esputo mensuales negativos consecutivos) Ilegado el mes 6. Aln no se ha
establecido ningun beneficio clinico [consulte Estudios clinicos (14)]. La aprobacion continua para esta indicacion
puede estar condicionada a la verificacién y descripcion del beneficio clinico en los ensayos confirmatorios.

Limitacion de uso:

ARIKAY CE se ha estudiado solo en pacientes con enfermedad pulmonar refractaria causada por el MAC, definidos
como pacientes que no lograron cultivos de esputo negativos después de un minimo de 6 meses consecutivos de una
terapia de fondo con multiples farmacos. El uso de ARIKAY CE no esta recomendado para pacientes con
enfermedad pulmonar no refractaria causada por el MAC.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion de administracién importante

ARIKAYCE esta indicado solo para el uso de la inhalacién bucal. Administrar solo mediante nebulizacion con el
sistema de nebulizacién Lamira® Consulte las Instrucciones de uso para obtener la informacion de administracion
completa sobre el uso de ARIKAYCE con el sistema de nebulizacién Lamira.

Indiqueles a los pacientes que utilizan un broncodilatador (“de rescate”) que usen primero el broncodilatador
siguiendo el folleto del broncodilatador para obtener la informacién de uso antes de usar ARIKAYCE.

Se debe considerar el tratamiento previo con agonistas beta-2 selectivos, de accidn a corto plazo para pacientes con
enfermedad hiperreactiva de las vias respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma o broncoespasmo
[consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

2.2 Dosificacion recomendada

La dosis recomendada de ARIKAYCE en adultos es la inhalacion de los contenidos una vez al dia de un vial de
590 mg/8.4 ml de ARIKAYCE (590 mg de amikacina) usando el sistema de nebulizacion Lamira [consulte Estudios
clinicos (14)].

Administre ARIKAY CE con el sistema de nebulizacion Lamira solamente. ARIKAYCE debe estar a temperatura
ambiente antes del uso. Antes de abrir, agite el vial de ARIKAYCE bien durante al menos 10 a 15 segundos, hasta
que el contenido esté uniforme y bien mezclado. El vial de ARIKAY CE se abre volteando la tapa plastica del vial
hacia arriba y luego empujando hacia abajo para aflojar el anillo de metal. El anillo metélico y el tapdn de goma se

Pagina 3 de 15



deben quitar con cuidado. Luego, se puede verter el contenido del vial de ARIKAYCE en el reservorio del
medicamento del dispositivo nebulizador.

Si se omiti6 una dosis diaria de ARIKAYCE, administre la préxima dosis al dia siguiente. NO duplique la dosis para
compensar la dosis omitida.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES DE DOSIS

ARIKAY CE se suministra como una suspension estéril, blanca, lechosa, acuosa, liposomal para inhalacion bucal en
un vial de vidrio de dosis por unidad que contiene amikacina 590 mg/8.4 ml (equivalente al sulfato de amikacina de
788 mg/8.4 ml).

4 CONTRAINDICACIONES

ARIKAY CE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier aminoglucésido.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1  Neumonitis por hipersensibilidad

Se ha informado neumonitis por hipersensibilidad con el uso de ARIKAYCE en los ensayos clinicos. La heumonitis
por hipersensibilidad (informada como alveolitis alérgica, neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, reaccion
alérgica a ARIKAYCE) se informd con mas frecuencia en pacientes tratados con ARIKAYCE maés una terapia de
fondo (3.1 %) en comparacion con los pacientes tratados solamente con la terapia de fondo (0 %). La mayoria de los
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad interrumpi6 el tratamiento con ARIKAYCE y recibi6 tratamiento
con corticoesteroides [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Si se produce neumonitis por hipersensibilidad,
suspenda ARIKAYCE vy trate a los pacientes segln sea apropiado médicamente.

5.2  Hemoptisis

Se ha informado hemoptisis con el uso de ARIKAY CE en los ensayos clinicos. Se informé hemoptisis con una
mayor frecuencia en los pacientes tratados con ARIKAYCE maés una terapia de fondo (18.4 %) en comparacion con
los pacientes tratados solamente con la terapia de fondo (13.4 %) [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Si se
produce hemoptisis, trate a los pacientes segln sea apropiado médicamente.

5.3  Broncoespasmo

Se ha informado broncoespasmo con el uso de ARIKAYCE en los ensayos clinicos. Se informé broncoespasmo
(informado como asma, hiperreactividad bronquial, broncoespasmo, disnea, disnea de esfuerzo, expiracion
prolongada, opresion en la garganta, sibilancia) con una mayor frecuencia en los pacientes tratados con ARIKAYCE
mas la terapia de fondo (28.7 %) en comparacidn con los pacientes tratados solamente con la terapia de fondo

(10.7 %) [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Si se produce broncoespasmo durante el uso de ARIKAYCE, trate a
los pacientes segln sea médicamente apropiado.

5.4  Exacerbacion de la enfermedad pulmonar subyacente

Se han informado exacerbaciones de enfermedad pulmonar subyacente con el uso de ARIKAYCE en los ensayos
clinicos. Se informaron exacerbaciones de enfermedad pulmonar subyacente (informadas como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, exacerbacion infecciosa de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, exacerbacion
infecciosa de la bronquiectasia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con ARIKAYCE maés la terapia de
fondo (15.2 %) en comparacién con los pacientes tratados solamente con la terapia de fondo (9.8 %) [consulte
Reacciones adversas (6.1)]. Si hay exacerbaciones de la enfermedad pulmonar subyacente durante el uso de
ARIKAYCE, trate a los pacientes seglin sea médicamente apropiado.

5.5 Anafilaxiay reacciones de hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente mortales, incluida anafilaxia, en
pacientes que recibieron ARIKAYCE. Los signos y sintomas incluyen aparicion aguda de reacciones de
hipersensibilidad en la piel y el tejido mucoso (urticaria, picazdn, rubefaccion, hinchazén de los labios/la lengua/la
avula), dificultad respiratoria (falta de aire, sibilancias, estridor, tos), sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarrea, cdlicos intestinales) y signos y sintomas cardiovasculares de anafilaxia (taquicardia, presion arterial baja,
sincope, incontinencia, mareos). Antes de iniciar la terapia con ARIKAYCE, se debera hacer una evaluacion para
detectar reacciones de hipersensibilidad previas a los aminoglucésidos. Si se produce anafilaxia o una reaccién de
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hipersensibilidad, interrumpa la administracion de ARIKAY CE e implemente las medidas de apoyo
correspondientes.

5.6  Ototoxicidad
Ototoxicidad con el uso de ARIKAYCE

Se ha informado ototoxicidad con el uso de ARIKAYCE en los ensayos clinicos. Se inform6 ototoxicidad (que
incluye sordera, mareos, presincope, actfenos y vértigo) con una mayor frecuencia en los pacientes tratados con
ARIKAY CE maés la terapia de fondo (17 %) en comparacién con los pacientes tratados solamente con la terapia de
fondo (9.8 %). Esto se debi6 principalmente a los actfenos (8.1 % en ARIKAYCE mas la terapia de fondo frente al
0.9 % en el grupo tratado solamente con la terapia de fondo) y mareos (6.3 % en ARIKAYCE mas la terapia de
fondo frente al 2.7 % en el grupo tratado solamente con la terapia de fondo) [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Se debe dar un seguimiento estricto a los pacientes con sospecha o confirmacion de insuficiencia vestibular o
auditiva durante el tratamiento con ARIKAYCE. Si se produce ototoxicidad, trate al paciente segin sea
médicamente apropiado, incluida la opcién de posiblemente interrumpir el ARIKAYCE.

Riesgo de ototoxicidad debido a variantes de ADN mitocondrial

Se han observado casos de ototoxicidad con aminoglucésidos en pacientes con determinadas variantes en el gen de
ARNr 12S codificado mitocondrialmente (MT-RNRL1), especialmente la variante m.1555A>G. Se produjo
ototoxicidad en algunos pacientes, incluso cuando sus niveles séricos de aminoglucdsidos estaban dentro del
intervalo recomendado. Las variantes de ADN mitocondrial estan presentes en menos del 1 % de la poblacién
general estadounidense, y se desconoce la proporcion de portadores de variantes que pueden desarrollar
ototoxicidad, asi como la gravedad de la ototoxicidad. En caso de antecedentes maternos conocidos de ototoxicidad
debido al uso de aminoglucésidos o de una variante conocida del ADN mitocondrial en el paciente, considerar
tratamientos alternativos distintos de los aminoglucésidos, a menos que el mayor riesgo de pérdida de audicién
permanente se vea compensado por la gravedad de la infeccion y la falta de terapias alternativas seguras y eficaces.

5.7  Nefrotoxicidad

Se observé nefrotoxicidad durante los ensayos clinicos de ARIKAYCE en pacientes con enfermedad pulmonar
causada por el MAC, pero no con una frecuencia mayor que la terapia de fondo solamente [consulte Reacciones
adversas (6.1)]. La nefrotoxicidad se ha asociado con los aminoglucésidos. Es posible que sea necesario dar un
seguimiento estricto a los pacientes con confirmacién o sospecha de insuficiencia renal cuando se receta
ARIKAYCE.

5.8  Bloqueo neuromuscular

Los pacientes con trastornos neuromusculares no fueron inscritos en los ensayos clinicos de ARIKAYCE. Los
aminoglucosidos pueden agravar la debilidad muscular al bloquear la liberacion de acetilcolina en las uniones
neuromusculares. Vigile estrechamente a los pacientes con trastornos neuromusculares conocidos o sospechosos,
como la miastenia gravis. Si se produce un bloqueo neuromuscular, puede revertirse mediante la administracion de
sales de calcio, aunque también puede hacer falta asistencia respiratoria mecéanica.

5.9 Toxicidad embriofetal

Los aminoglucdsidos pueden provocar dafio fetal cuando se los administra a una mujer embarazada. Los
aminoglucosidos, incluido ARIKAY CE, pueden estar asociados con sordera congénita bilateral, irreversible y total
en pacientes pediatricos expuestos en el Gtero. Las pacientes que usan ARIKAYCE durante el embarazo o que
quedan embarazadas mientras toman ARIKAY CE deben estar informadas acerca del posible peligro para el feto
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en mayor detalle en otras secciones de
etiquetado:

e Neumonitis por hipersensibilidad [consulte la Advertencia en el recuadro y las Advertenciasy
precauciones (5.1)]

e Hemoptisis [consulte la Advertencia en el recuadro y las Advertencias y precauciones (5.2)]

e Broncoespasmo [consulte la Advertencia en el recuadro y las Advertencias y precauciones (5.3)]
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e Exacerbacion de la enfermedad pulmonar subyacente [consulte la Advertencia en el recuadro y las
Advertencias y precauciones (5.4)]

Anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]
Ototoxicidad [consulte las Advertencias y precauciones (5.6)]

Nefrotoxicidad [consulte las Advertencias y precauciones (5.7)]

Bloqueo neuromuscular [consulte las Advertencias y precauciones (5.8)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones que varian ampliamente, los indices de reacciones
adversas que se observaron en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar de forma directa con las
tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y, es posible, que no reflejen las tasas que se observan en la practica.

Descripcion general de ensayos clinicos para la evaluacion de sequridad

En el programa clinico sobre NTM refractario, 404 pacientes que participaron en tres ensayos clinicos fueron
tratados con ARIKAYCE a una dosis de 590 mg/dia (la duracién mediana de la exposicion a ARIKAY CE fue de
236.5 dias).

El Ensayo 1 (NCT n. © 02344004) fue un ensayo abierto, aleatorizado (2:1), multicéntrico, de fase 3 en pacientes con
enfermedad pulmonar refractaria causada por el complejo Mycobacterium avium (MAC). Los pacientes fueron
aleatorizados a 8 meses de ARIKAYCE mas la terapia de fondo (n=223) o al grupo tratado solamente con la terapia
de fondo (n=112).

El ensayo 2 (NCT n. © 02628600) fue una extension de grupo Unico del Ensayo 1 para pacientes con enfermedad
pulmonar refractaria causada por el MAC que no alcanzaron cultivos de esputo negativos después de 6 meses de
tratamiento o que tuvieron una recidiva o recurrencia antes del mes 6 en cualquier grupo de estudio del Ensayo 1.
Un total de 163 pacientes (n=90 del grupo del Ensayo 1 tratado con la terapia de fondo previa solamente, y n=73 del
grupo del Ensayo 1 tratado con ARIKAY CE mas la terapia de fondo previa) participaron en el ensayo.

El Ensayo 3 (NCT n. ©01315236) fue un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de fase 2 en
pacientes con enfermedad pulmonar refractaria por micobacterias no tuberculosas (NTM) causada por el MAC y
Mycobacterium abscessus. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir terapia de fondo mas ARIKAYCE
(N=44) o un placebo liposomal vacio diluido inhalado mas terapia de fondo (N=45) durante 84 dias.

En todos los ensayos clinicos de pacientes con y sin enfermedad pulmonar refractaria causada por NTM,
818 pacientes fueron expuestos a multiples dosis de ARIKAYCE.

Reacciones adversas gue ocasionaron la interrupcién del tratamiento

En los tres estudios de NTM, hubo una mayor incidencia de interrupcion prematura de ARIKAYCE. En el Ensayo 1,
el 34.5 % interrumpio ARIKAY CE anticipadamente; la mayoria debido a reacciones adversas (18.8 %) y retiro por
parte del sujeto (9.9 %). En el grupo comparador, el 10.7 % de los sujetos interrumpio la terapia de fondo: un 0.9 %
debido a reacciones adversas y un 5.4 % debido al retiro por parte del sujeto. En el Ensayo 2 (la extension de grupo
Unico del Ensayo 1), el 37.8 % de los pacientes que comenzé a usar ARIKAYCE interrumpio el tratamiento
anticipadamente y un 24.4 % lo hizo debido a reacciones adversas. En el Ensayo 3, las 9 (20.5 %) interrupciones
anticipadas se produjeron en los pacientes tratados con ARIKAYCE mas la terapia de fondo y no hubo
interrupciones anticipadas en el grupo tratado con placebo més la terapia de fondo.

Reacciones adversas graves en los Ensayos 1y 3

En el Ensayo 1, el 19.7 % de los pacientes tratados con la terapia de fondo mas ARIKAYCE inform6 SAR en
comparacion con el 16.1 % de los pacientes tratados solamente con la terapia de fondo. Ademas, en el Ensayo 1
[aleatorizacion 2 a 1, terapia de fondo mas ARIKAY CE en comparacion con la terapia de fondo solamente] hubo

80 hospitalizaciones en 41 pacientes (18.4 %) tratados con la terapia de fondo mas ARIKAYCE en comparacion con
29 hospitalizaciones en 15 pacientes (13.4 %) tratados solamente con la terapia de fondo. Las SAR mas frecuentes y
los mativos de hospitalizacion en grupo de la terapia de fondo méas ARIKAYCE se relacionaron con exacerbacion
de enfermedad pulmonar subyacente y con infecciones de las vias respiratorias inferiores, como neumonia.

En el Ensayo 3, el 18.2 % de los pacientes tratados con la terapia de fondo mas ARIKAYCE informé SAR en
comparacion con el 8.9 % de los pacientes tratados con la terapia de fondo més placebo inhalado.
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Reacciones adversas frecuentes

La incidencia de reacciones adversas en el Ensayo 1 se muestra en la Tabla 1. Solo se muestran las reacciones
adversas con una frecuencia de al menos un 5 % en el grupo de la terapia de fondo méas ARIKAYCE y mayor que el
grupo de solamente la terapia de fondo.

Tabla 1: Reacciones adversas en >5 % de pacientes con el MAC tratados con ARIKAYCE y més frecuentes
gue solamente en la terapia de fondo en el Ensayo 1

Reaccion adversa ARIKAYCE mas la Solamente la terapia de
terapia de fondo fondo
(N=223) (N=112)
n (%) n (%)
Disfonia® 106 (48) 2(2)
Tos? 88 (40) 19 (17)
Broncoespasmo*® 64 (29) 12 (11)
Hemoptisis 41 (18) 15 (13)
Dolor musculoesquelético® 40 (18) 10 (9)
Irritacion de las vias respiratorias superiores® 39 (18) 2(2)
Ototoxicidadf 38 (17) 11 (10)
Fatiga y astenia 36 (16) 11 (10)
Exacerbacion de la enfermedad pulmonar 34 (15) 11 (10)
subyacente?
Diarrea 28 (13) 5(5)
Nauseas 26 (12) 4 (4)
Dolor de cabeza 22 (10) 5(5)
Neumonia® 20 (9) 10 (9)
Pirexia 17 (8) 5(5)
Disminucion de peso 16 (7) 1(1)
Vomitos' 15 (7) 4(4)
Erupcion’ 14 (6) 1(1)
Cambio en el esputoX 13 (6) 1(0)
Molestias en el pecho 12 (5) 313

2Incluye afonia y disfonia

PIncluye tos, tos productiva y sindrome tusigeno de las vias respiratorias superiores

CIncluye asma, hiperreactividad bronquial, broncoespasmo, disnea, disnea de esfuerzo, espiracion prolongada, opresion en la garganta y sibilancia
dIncluye dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor/dolor corporal, espasmos musculares y dolor musculoesquelético

¢Incluye dolor bucofaringeo, malestar bucofaringeo, irritacion de garganta, eritema faringeo, inflamacion de las vias respiratorias superiores,
edema faringeo, inflamacion de las cuerdas vocales, dolor laringeo, eritema laringeo, laringitis

fIncluye sordera, sordera neurosensorial, sordera unilateral, mareos, hipoacusia, presincope, actifenos, vértigo

9Incluye EPOC, exacerbacion infecciosa de la EPOC, exacerbacion infecciosa de la bronquiectasia

"Incluye neumonia atipica, empiema, efusion pleural por infeccion, infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion pulmonar, infeccion
pulmonar por pseudomonas, neumonia, heumonia por aspiracion, neumonia por pseudomonas, infeccién por pseudomonas e infeccion de las vias
respiratorias

'Incluye vomitos y vomitos post-tusigenos

iIncluye erupcidn, erupcion maculopapular, erupcion farmacoldgica y urticaria

Incluye aumento del esputo, esputo purulento y cambio de color del esputo

Las reacciones adversas farmacoldgicas seleccionadas que se produjeron en <5 % de los pacientes y con una mayor
frecuencia en los pacientes tratados con ARIKAYCE en el ensayo 1 se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Reacciones adversas seleccionadas en <5 % de pacientes con el MAC tratados con ARIKAYCE y
mas frecuentes que solamente con la terapia de fondo en el ensayo 1

Reaccion adversa ARIKAYCE mas la Solamente la terapia de
terapia de fondo fondo
N=223 N=112
n (%) n (%)
Ansiedad? 10 (5) 0(0)
Infeccion flngica bucal® 9(4) 2(2)
Bronquitis 8 (4) 313
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Disgeusia 713 0(0)
Neumonitis por hipersensibilidad® 713 0(0)
Sequedad de boca 6 (3) 0(0)
Epistaxis 6 (3) 1)
Insuficiencia respiratoria® 6 (3) 22
Neumotoérax® 5(2) 1(0)
Menor tolerancia al ejercicio 3D 0(0)
Trastornos del equilibrio 3D 0(0)
Trastorno neuromuscular’ 2 (1) 0(0)

2Incluye la ansiedad y el trastorno de ansiedad

®Incluye candidiasis bucal e infeccion flngica bucal

°Incluye alveolitis alérgica, enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis
dIncluye insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia respiratoria
¢Incluye neumotdrax, neumotoérax espontaneo y neumomediastino

fIncluye debilidad muscular, neuropatia periférica y trastorno del equilibrio

Consulte la Tabla 1 y la Tabla 2 para obtener la tasa de incidencia de neumonitis por hipersensibilidad,
broncoespasmo, tos, disfonia, exacerbacion de la enfermedad subyacente, hemoptisis, ototoxicidad, irritacion de las
vias respiratorias superiores y trastornos neuromusculares [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.3, 5.4,
5.6,5.7)].

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas a partir de la vigilancia posterior a la comercializacion.
Debido a que estas reacciones adversas se informan de manera voluntaria en una poblacién de tamafio desconocido,
no se puede estimar con precision la frecuencia y no se puede establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad, anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1  Farmacos con potencial neurotéxico, nefrotdxico u ototoxico

Evite el uso concomitante de ARIKAY CE con medicamentos asociados con la neurotoxicidad, nefrotoxicidad y
ototoxicidad.

7.2 Acido etacrinico, furosemida, la urea o manitol

Algunos diuréticos pueden mejorar la toxicidad de los aminoglucésidos al alterar las concentraciones de
aminoglucosidos séricos y en el tejido. Evite el uso concomitante de ARIKAYCE con &cido etacrinico, furosemida,
urea o manitol intravenoso.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No hay datos sobre el uso de ARIKAY CE en mujeres embarazadas para evaluar ningun riesgo asociado con el
farmaco de defectos congénitos graves, aborto espontaneo o desenlaces adversos maternos o fetales. Aunque se
preveé que la absorcion sistémica de la amikacina después de la inhalacién bucal sea baja [consulte Farmacologia
clinica (12.3)], la exposicion sistémica a farmacos antibacterianos aminoglucésidos, que incluyen ARIKAYCE,
puede estar asociada con sordera congénita bilateral, total, irreversible, cuando se administra a mujeres embarazadas
[consulte Advertencias y precauciones (5.9)]. Informe a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un
feto.

Los estudios de toxicologia reproductiva en animales no se llevaron a cabo con amikacina inhalada. La
administracién subcutanea de amikacina en ratas prefiadas (hasta 100 mg/kg/dia) y en ratones (hasta 400 mg/kg/dia)
durante la organogénesis no estaba asociada con malformaciones fetales. En los estudios en animales, no se evalué
la ototoxicidad de forma adecuada en las crias.
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Se desconoce el riesgo general estimado de defectos congénitos importantes y de aborto espontaneo para las
poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otros
resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
importantes y abortos en los embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %,
respectivamente.

Datos
Datos de animales

Ningun estudio de toxicologia reproductiva en animales se llevé a cabo con ARIKAY CE ni amikacina no liposomal
administrada por inhalacién.

La amikacina se administra por via subcutanea a ratas prefiadas (dias de gestacion 8-14) y a ratones (dias de
gestacion 7-13) en dosis de 25, 100, o 400 mg/kg, a fin de evaluar la toxicidad en el desarrollo. Estas dosis no
provocaron malformaciones fetales viscerales ni esqueléticas en ratones. La dosis alta fue excesivamente toxica para
la madre en ratas (se observé nefrotoxicidad y mortalidad), lo que impidi6 la evaluacion de las crias con esta dosis.
No se observaron malformaciones fetales con las dosis medias o bajas en ratas. El desarrollo posnatal de las ratas y
de los ratones expuestos a estas dosis de la amikacina en el Gtero no difirié de forma significativa del control.

En los estudios de toxicologia en el desarrollo realizados en animales, no se evalué la ototoxicidad de forma
adecuada en las crias.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No hay informacién sobre la presencia de ARIKAYCE en la leche materna, los efectos en los lactantes ni sobre los
efectos en la produccion de leche materna después de la administracion de ARIKAYCE por inhalacion. Aungue los
datos limitados publicados en otras vias de administracion de amikacina indican que la amikacina esté presente en la
leche materna, se espera que la absorcidn sistémica de ARIKAYCE después de la administracion por inhalacion sea
baja [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Los beneficios de desarrollo y de salud del amamantamiento deben
considerarse junto con la necesidad clinica por parte de la madre de recibir ARIKAYCE, asi como cualquier efecto
adverso potencial en el nifio lactante causado por ARIKAYCE o por la afeccién materna subyacente.

8.4  Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ARIKAYCE en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad.
8.5  Uso geriatrico

En los ensayos clinicos de NTM, de la cantidad total de pacientes que recibian ARIKAYCE, 208 (51.5 %) tenian
>65 afios y 59 (14.6 %) tenian >75 afios. No se observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia entre
los sujetos de edad avanzada y los sujetos mas jovenes. Debido a que los pacientes de edad avanzada son méas
propensos a tener un deterioro de la funcion renal, podria ser util monitorear la funcién renal [consulte Advertencias
y precauciones (5.7)].

8.6  Disfuncion hepética

ARIKAY CE no ha sido estudiado en pacientes con deterioro de la funcidn hepética. No se requieren ajustes de dosis
en funcién de la insuficiencia hepética ya que la amikacina no se metaboliza hepaticamente [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia renal

ARIKAYCE no ha sido estudiado en pacientes con deterioro de la funcion renal. Dada la baja exposicion sistémica a
la amikacina después de la administracion de ARIKAYCE, la acumulacién clinicamente relevante de la amikacina
es poco probable que suceda en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, se debera monitorear la funcion
renal en pacientes con insuficiencia renal conocida o sospechada, incluidos los pacientes ancianos con posibles
disminuciones relacionadas con la edad en la funcién renal [consulte Advertencias y precauciones (5.7) y Uso en
poblaciones especificas (8.5)].
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10 SOBREDOSIS

No se han identificado reacciones adversas relacionadas especificamente con sobredosis de ARIKAYCE. La
toxicidad aguda se debe tratar con el retiro inmediato de ARIKAYCE y se deben realizar pruebas iniciales de la
funcidn renal.

La hemaodialisis puede ser (til en la eliminacion de la amikacina del cuerpo.

En todos los casos de sospecha de sobredosis, los médicos deben ponerse en contacto con el Centro de toxicologia
regional para obtener informacion sobre el tratamiento eficaz. En caso de cualquier sobredosis, se debe considerar la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas con alteraciones en la disposicion del farmaco.

11  DESCRIPCION

El ingrediente activo de ARIKAYCE (suspension para inhalacion de amikacina liposomal) es sulfato de amikacina,
USP, un antibacteriano aminoglucésido. El nombre quimico es D-Streptamina, O-3-amino-3 deoxi-a-D-
glucopyranosil-(1—6)-O-[6-amino-6-deoxi-a-D-glucopiranosil-(1—4)]-N*-(4-amino-2-hydroxi-1oxobutil)-2-deoxi-,
(S)-, sulfato (1:2) sal con una férmula quimica de C22H43sNsO13+2H2SO4 con un peso molecular de 781.76. La
férmula estructural es:

NH, NH,

«  2H3;80,

HoN OH

ARIKAY CE es una suspensién lechosa, blanca, que consta de sulfato de amikacina encapsulado en liposomas y se
suministra en un vial de vidrio unidosis, transparente, de 10 ml que contiene 590 mg/8.4 ml de amikacina
(equivalente a 788 mg/8.4 ml de sulfato de amikacina) como suspensidn liposomal acuosa estéril para inhalacion
bucal. ARIKAY CE consta de sulfato de amikacina encapsulado en liposomas en una concentracion objetivo de

70 mg de amikacina/ml con un pH en el rango de 6.1 a 7.1 y con una proporcidn de lipidos a peso de la amikacina
en el rango de 0.60 a 0.79. Los ingredientes inactivos son colesterol, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), cloruro de
sodio, hidréxido de sodio (para ajuste del pH) y agua para inyeccion.

ARIKAY CE se administra inicamente mediante un sistema de nebulizacion Lamira [consulte Dosificacién y
administracién (2.1)]. Al igual que todos los demas tratamientos de nebulizacion, la cantidad administrada a los
pulmones dependera de factores del paciente. En pruebas in vitro estandarizadas segun el patrén de respiracion en
adultos de la USP <1601> (volumen corriente 500 ml, 15 respiraciones por minuto y proporcion inhalacion:
exhalacién de 1:1), la media de la dosis administrada a través de la boquilla fue de aproximadamente 312 mg de
sulfato de amikacina (53 % de lo especificado en la etiqueta). EI diametro aerodinamico de la mediana de la masa
(MMAD) de las gotitas de aerosol nebulizadas es de aproximadamente 4.7 um (4.1 a 5.3 um) segln lo determinado
mediante el método Next Generation Impactor (NGI). Un porcentaje de la amikacina en el liposoma es liberado por
el proceso de nebulizacidn; por lo tanto, ARIKAY CE nebulizado proporciona una combinacion de amikacina libre y
liposomal.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

ARIKAYCE es un farmaco antibacteriano [consulte Microbiologia (12.4)].
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12.2 Farmacodindmica

Se desconocen las relaciones de exposicion-respuesta de ARIKAYCE vy la evolucion temporal de la respuesta
farmacodinamica.

12.3 Farmacocinética

Concentraciones de esputo

Después de la inhalacion de 590 mg de ARIKAY CE en pacientes con el complejo Mycobacterium avium (MAC),
las concentraciones de esputo 1 a 4 horas después de la inhalacion fueron 1720, 884 y 1300 mcg/g los meses 1, 3 y
6, respectivamente. Se observé variabilidad elevada en las concentraciones de amikacina (CV % >100 %). Después
de 48 a 72 horas posteriores a la inhalacion, las concentraciones de esputo de amikacina disminuyeron
aproximadamente al 5 % de aquellas 1 a 4 horas posteriores a la inhalacion.

Concentraciones séricas

Después de 3 meses de inhalacion de 590 mg de ARIKAYCE una vez al dia en pacientes con el MAC, la media
sérica del AUCo-24 fue 23.5 meg*h/ml (rango: 8.0 a 46.5 mcg*h/ml; n=12) y la media sérica de la Cmax. fue

2.8 mcg/ml (rango: 1.0 a 4.4 pg/ml; n=12). La Cmax. maximay el AUCo-24 estaban por debajo de la Cmax. media de
aproximadamente 76 mcg/mly el AUCo-24 de 154 mcg*h/ml observada para la administracion intravenosa de sulfato
de amikacina para inyeccién a la dosis aprobada de 15 mg/kg una vez al dia en adultos sanos.

Absorcién

Se espera que la biodisponibilidad de ARIKAYCE varie principalmente de las diferencias individuales en la
eficiencia del nebulizador y en la patologia de las vias respiratorias.

Distribucion

La unién a proteinas de la amikacina sérica es < 10 %.

Eliminacion

Después de la inhalacion de ARIKAY CE en los pacientes con el MAC, la semivida sérica aparente de la amikacina
oscil6 entre aproximadamente 5.9 a 19.5 horas.

Metabolismo

La amikacina no tiene un metabolismo apreciable.

Excrecion

La amikacina absorbida de forma sistémica después de la administracion de ARIKAYCE se elimina principalmente
a través de la filtracion glomerular. En promedio, el 7.42 % (que oscila del 0.72 al 22.60 %; n=14) del total de la
dosis de ARIKAYCE se excret6 en la orina como farmaco sin cambios en comparacién con el 94 % después de la
administracién intravenosa de sulfato de amikacina para inyeccién. La amikacina no absorbida, luego de la
inhalacion de ARIKAYCE, probablemente se elimina principalmente por el recambio celular y expectoracion.

Estudios de interaccion farmacolégica

No se han realizado estudios clinicos de interaccion farmacol6gica con ARIKAYCE [consulte Interacciones de
Medicamentos (7)].

12.4 Microbiologia

Mecanismo de accién

La amikacina es un aminoglucdsido policationico, semisintético, bactericida. La amikacina se introduce en la célula
bacteriana uniéndose a los componentes con carga negativa de la pared celular bacteriana y, de este modo, altera la
arquitectura global de la pared celular. EI mecanismo principal de accion es la interrupcién y la inhibicién de la
sintesis de proteinas en las bacterias objetivo mediante la unién a la subunidad ribosomal 30S.
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Resistencia

El mecanismo de resistencia a la amikacina en micobacterias ha sido vinculado a las mutaciones en el gen rrs del
ARNr 16S. En ensayos clinicos, se observaron cepas aisladas del MAC que desarrollan una MIC de >64 mcg/ml
después del inicio en una proporcidon mayor de sujetos tratados con ARIKAYCE [consulte Estudios clinicos (14)].

Interaccién con otros antimicrobianos

No se observo sefial in vitro de antagonismo entre la amikacina y otros agentes antimicrobianos contra el MAC en
funcion de la concentracidn inhibitoria fraccional (FIC) y de las valoraciones de supervivencia de macréfagos. En
algunos casos, se observo cierto grado de sinergia entre la amikacina y otros agentes, por ejemplo, se ha
documentado sinergia entre los aminoglucosidos, incluida la amikacina, y la clase de betalactamicos.

13  TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

En un estudio de carcinogenia por inhalacion de 2 afios, se expuso a ratas a ARIKAYCE durante 15-25, 50-70 o
155-170 minutos por dia en el transcurso de 96-104 semanas. Esto proporcioné aproximadamente dosis inhaladas de
5, 15y 45 mg/kg/dia. Se observo carcinoma epidermoide en los pulmones de 2 de 120 ratas a las que se les
administrd la dosis mas alta evaluada. Los niveles de AUC sérica maxima de la amikacina en ratas en estado
estacionario fueron aproximadamente 1.3, 2.8 y 7.6 mcg-h/ml con las dosis baja, media y alta, respectivamente, en
comparacion con 23.5 mcg-h/ml (8.0 a 46.5 mcg-h/ml) medido en seres humanos. Los carcinomas epidermoides
pueden ser producto de una alta carga pulmonar de particulas de ARIKAYCE en el pulmén de las ratas. Se
desconoce la relevancia de los hallazgos de tumor pulmonar con respecto a los seres humanos que reciben
ARIKAYCE.

No se observo evidencia de mutagenia ni genotoxicidad en una serie de estudios in vitro e in vivo de genotoxicidad
con una formulacion similar a ARIKAY CE, amikacina liposomal encapsulada, (anélisis de mutagénesis microbiana
in vitro, valoracion de la mutacion del linfoma in vitro en ratones, estudio de aberraciones cromosoémicas in vitro y
un estudio de microndcleos in vivo en ratas).

No se llevaron a cabo estudios de fertilidad con ARIKAYCE. La administracion intraperitoneal de la amikacina en
ratas macho y hembra de dosis de hasta 200 mg/kg/dia antes del apareamiento hasta el dia 7 de la gestacién no
estuvo asociada con el deterioro de la fertilidad ni con los efectos adversos sobre el desarrollo embrionario
temprano.

13.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

Para proporcionar informacion acerca de la administracién cronica de ARIKAYCE a otra especie animal, se llevo a
cabo un estudio de toxicologia de inhalacion de 9 meses en perros. Los macrofagos alveolares espumosos asociados
con la depuracion del producto inhalado estaban presentes en la incidencia y gravedad relacionada con la dosis, pero
no se asociaron con la inflamacion, la hiperplasia de tejido ni con la presencia de cambios neoplasicos o
preneoplasicos. Los perros fueron expuestos a ARIKAYCE durante hasta 90 minutos por dia y se proporcionaban
dosis de amikacina inhalada de, aproximadamente, 5, 10 y 30 mg/kg/dia.

14  ESTUDIOS CLINICOS

El Ensayo 1 (NCT n. © 02344004) fue un estudio abierto, aleatorizado (2:1), multicéntrico, en pacientes con
enfermedad pulmonar refractaria causada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) segin lo confirmaron al
menos 2 resultados de cultivos de esputo. Se consideraba que los pacientes tenian enfermedad pulmonar refractaria
por el MAC si no alcanzaban cultivos de esputo negativos después de una duracion minima de 6 meses consecutivos
de terapia de fondo que estaba en curso o si se pauso durante no mas de 12 meses antes de la visita de seleccion. Los
pacientes fueron aleatorizados a ARIKAY CE maés una terapia de fondo o solamente a una terapia de fondo. El
criterio de valoracidn indirecto para la evaluacién de la eficacia se baso en el logro de la conversion de cultivo

(3 cultivos de esputo negativos mensuales consecutivos) llegado el mes 6. La fecha de la conversién se definié como
la fecha del primero de los 3 cultivos mensuales negativos, que tenia que alcanzarse llegado el mes 4 a fin de
cumplir con el criterio de valoracion llegado el mes 6. Los pacientes que lograron la conversion del cultivo en el
mes 6 continuaron con el farmaco del estudio (ARIKAYCE maés terapia de fondo o terapia de fondo sola, segin su
aleatorizacion) durante un total de 12 meses después del primer cultivo de esputo negativo.
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Un total de 336 pacientes fueron aleatorizados (ARIKAY CE més la terapia de fondo, n=224; solamente la terapia de
fondo, n=112) (poblacién por ITT), con una edad media de 64.7 afios y hubo un mayor porcentaje de mujeres

(69.3 %) que hombres (30.7 %) en el estudio. En el momento de la inscripcion, de los 336 sujetos en la poblacion
ITT, 302 (89.9 %) estaban recibiendo un régimen de conformidad con lo estipulado en las guias para el MAC o no
estaban recibiendo terapia de conformidad con lo estipulado en las guias para el MAC durante menos de 3 meses,
mientras que 34 (10.1 %) no estaban recibiendo tratamiento durante 3 a 12 meses antes de la inscripcion. En la
seleccion, los pacientes fueron estratificados segln el estado de tabaquismo (fumador actual o no) y segun si los
pacientes recibian o no tratamiento durante al menos 3 meses. La mayoria de los pacientes en la seleccién no eran
fumadores actuales (89.3 %) y tenian bronquiectasia subyacente (62.5 %). Al inicio, 329 pacientes estaban
recibiendo una politerapia de base que incluia un macrolido (93.3 %), una rifamicina (86.3 %) o etambutol (81.4 %).
En general, el 55.6 % de los sujetos estaban recibiendo una terapia de fondo de triple farmaco con un macrélido, una
rifamicina y etambutol.

La proporcion de pacientes que alcanzaban la conversion de cultivos (3 cultivos de esputo negativos mensuales
consecutivos) llegado el mes 6 fue significativamente (p<0.0001) mayor para ARIKAYCE més la terapia de fondo
(65/224, 29.0 %) en comparacion con solamente la terapia de fondo (10/112, 8.9 %). De los que recibieron
ARIKAYCE maés la terapia de fondo, el 18.3 % (41/224) lograron la conversion de cultivos en el mes 6 y la
conversion sostenida de cultivos de esputo (definida como cultivos de esputo negativos consecutivos sin cultivos
positivos en medios s6lidos 0 no mas de 2 cultivos positivos consecutivos en medios liquidos después de la
conversion de cultivos) durante hasta 12 meses de tratamiento después del primer cultivo que definid la conversién
de cultivos, en comparacién con el 2.7 % (3/112) de los pacientes que recibieron la terapia de fondo (p<0.0001). A
los 3 meses de finalizar el tratamiento, el 16.1 % (36/224) de los pacientes que habian recibido ARIKAYCE més la
terapia de fondo mantenian una conversion duradera de los cultivos, en comparacion con el 0 % de los pacientes que
habian recibido la terapia de fondo sola (p<0.0001).

Proporcién acumulada de sujetos que alcanzaron la conversion en el cultivo, demostrado por la poblacion por intencion de tratar (ITT)
para la conversion del primer mes

B ARIKAYCE més terapia de dosis multiples (N=224) [ Solamente terapia con multiples farmacos |

40

65

29.0%

61
30 4 53 272%

Sujetos (%)

Inicio Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
Convertidores

En el Ensayo 1, 23/224 (10.3 %) de los pacientes tuvieron cepas aisladas del MAC que desarrollaron

MIC >64 mcg/ml mientras recibian el tratamiento con ARIKAYCE. En el grupo tratado solo con la terapia de
fondo, 4/112 (3.6 %) de los pacientes tuvieron cepas aisladas del MAC que desarrollaron MIC de amikacina
>64 mcg/ml.

Los criterios de valoracion adicionales para evaluar el beneficio clinico de ARIKAYCE, por ejemplo, el cambio
desde el inicio en el Test de la marcha de seis minutos y el Cuestionario respiratorio Saint George, no demostraron
beneficio clinico llegado el Mes 6.
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16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA
16.1 ¢Co6mo se suministra?

ARIKAY CE (suspension para inhalacion de amikacina liposomal), 590 mg/8.4 ml, se suministra en un vial de vidrio
de 10 ml, unidosis, estéril. El producto se entrega en un kit de 28 viales.

Cada caja contiene un suministro de medicamentos para 28 dias (28 viales). Ademas de los viales de ARIKAYCE
de la caja, se proporciona un dispositivo nebulizador Lamira y cuatro cabezales de aerosol Lamira.

Codigo Nacional de Medicamento (National Drug Code, NDC) 71558-590-28

El sistema de nebulizador Lamira contiene un controlador, un cabezal de aerosol de repuesto, un dispositivo de
repuesto, un cable de alimentacion y accesorios.

16.2 Almacenamiento y manipulacion

Almacene los viales de ARIKAYCE refrigerados a 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) hasta la fecha de caducidad en el
vial. No los congele. Una vez que expiren, deseche cualquier medicamento sin usar.

Puede almacenar ARIKAY CE a temperatura ambiente hasta 25 °C (77 °F) durante un méximo de 4 semanas. Una
vez que esté a temperatura ambiente, cualquier farmaco no utilizado debe desecharse después de 4 semanas.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Indiquele al paciente que lea la etiqueta del paciente aprobada por la FDA (Guia de medicamento e Instrucciones de
uso para el paciente).

Instrucciones importantes para la administracion de ARIKAYCE

Indiqueles a los pacientes que lean las Instrucciones de uso antes de comenzar a usar ARIKAYCE. Indique a los
pacientes que solo usen el sistema de nebulizacion Lamira® para administrar ARIKAYCE. Inférmele al paciente o
cuidador que no utilicen el sistema de nebulizacion Lamira con ningun otro medicamento.

Neumonitis por hipersensibilidad y broncoespasmo (dificultad para respirar)

Inférmeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencién médica si experimentan falta de aire o
sibilancias después de la administracion de ARIKAYCE. Inférmeles a los pacientes con antecedentes de enfermedad
reactiva de las vias respiratorias, asma o broncoespasmo que administren ARIKAY CE después de utilizar un
broncodilatador de accion corta [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.3)].

Hemoptisis o tos

Inférmeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si tosen sangre o experimentan tos
ocasional, ya sea durante o después de la administracion de ARIKAY CE, especialmente en el primer mes después
de comenzar ARIKAYCE [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y Reacciones adversas (6.1)].

Exacerbaciones de enfermedad pulmonar subyacente

Informeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si experimentan un empeoramiento de
su enfermedad pulmonar después de comenzar ARIKAYCE [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Disfonia o dificultad para hablar

Inférmeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencién médica si tienen dificultad para hablar. Se ha
informado dificultad para hablar o pérdida de la capacidad para hablar con ARIKAYCE [consulte Reacciones
adversas (6.1)].

Anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad

Informe a los pacientes y cuidadores que se podrian producir reacciones de hipersensibilidad graves y
potencialmente mortales que requieren de tratamiento inmediato. Recomiende al paciente que interrumpa la
administracion de ARIKAYCE y busque atencion médica inmediata si se presenta cualquier signo o sintoma de una
reaccion de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].
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Ototoxicidad (zumbidos en los oidos)

Informeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si experimentan zumbido en los oidos,
mareos 0 cualquier cambio en la audicion, ya que ARIKAY CE se ha asociado con la pérdida de la audicion
[consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

Digale al paciente que no opere maquinaria pesada ni realice actividades peligrosas mientras esté inhalando
ARIKAYCE por el sistema de nebulizacion Lamira, ya que ARIKAY CE puede causar sintomas como mareos o
sintomas respiratorios.

Nefrotoxicidad o dafio renal

Inférmeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si tienen problemas de rifién, ya que se
ha informado dafio renal con los aminoglucésidos [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

Bloqueo neuromuscular

Informeles a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica sobre la enfermedad neuromuscular
conocida (p. ej. miastenia grave) [consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

Toxicidad embriofetal

Inférmeles a las mujeres embarazadas que los aminoglucdsidos, incluido ARIKAYCE, pueden causar sordera
congénita irreversible al administrarse durante el embarazo [consulte Advertencias y precauciones (5.9) y Uso en
poblaciones especiales (8.1)].

Fabricado para:
Insmed Incorporated
Bridgewater, NJ 08807

Insmed®y ARIKAYCE® son marcas registradas de Insmed Incorporated. Lamira®es una marca comercial de
PARI Pharma GmbH.

© 2010 Insmed Incorporated. Todos los derechos reservados.

Para informacién sobre las patentes: www.insmed.com/program-patents
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