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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Lésung fur einen Vernebler.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt Aztreonamlysin entsprechend 75 mg Aztreonam. Nach Rekonstitution
enthélt die Losung flr einen Vernebler 75 mg Aztreonam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fur einen Vernebler.

Weilies bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Cayston wird angewendet zur suppressiven Behandlung chronischer Lungeninfektionen durch
Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose (zystischer Fibrose, CF) ab einem Alter
von 6 Jahren.

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu berticksichtigen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Patienten sollten vor jeder Cayston-Dosis einen Bronchodilatator anwenden. Kurz wirksame
Bronchodilatatoren kénnen zwischen 15 Minuten und 4 Stunden und lang wirksame
Bronchodilatatoren zwischen 30 Minuten und 12 Stunden vor einer Cayston-Dosis angewendet
werden.

Bei Patienten, die mehrere, unterschiedliche inhalative Therapien erhalten, wird fur die Verabreichung
folgende Reihenfolge empfohlen:

1. Bronchodilatator

2. Mukolytika

3. und zuletzt Cayston.

Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene betragt 3-mal 75 mg innerhalb von 24 Stunden tber 28 Tage.

Zwischen den einzelnen Anwendungen sollte mindestens ein Abstand von 4 Stunden liegen.

Cayston kann in aufeinanderfolgenden Behandlungszyklen, bestehend aus einem 28-tdgigen
Behandlungszeitraum gefolgt von einer 28-tagigen Behandlungspause, angewendet werden.

Die Dosierung fir Kinder ab einem Alter von 6 Jahren entspricht der Dosierung fiir erwachsene
Patienten.



Altere Patienten

In den klinischen Studien mit Cayston waren keine mit Cayston behandelten Patienten ab 65 Jahren
eingeschlossen, um zu beurteilen, ob diese anders auf das Arzneimittel ansprechen als jlingere
Patienten. Wenn Cayston alteren Patienten verordnet werden soll, so entspricht die Dosierung
derjenigen flr Erwachsene.

Nierenfunktionsstdrung

Da Aztreonam bekanntermal3en tber die Nieren ausgeschieden wird, sollte Cayston bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen (Serumkreatininwert auf mehr als das Doppelte des oberen Normalwertes
erhéht) mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich, da die systemische Aztreonam-Konzentration nach Inhalation von
Cayston sehr niedrig ist (ungefahr 1 % der Konzentration nach einer Dosis von 500 mg Aztreonam zur
Injektion).

Leberfunktionsstorung

Uber die Anwendung von Cayston bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (ALT- oder
AST-Werte auf mehr als das 5fache des oberen Normalwertes erhéht) liegen keine Daten vor. Bei
Patienten mit einer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cayston bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch

nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zur Inhalation.

Cayston darf nur mit dem Altera-Vernebler und Altera-Aerosolerzeuger, angeschlossen an einen
eBase-Controller oder einen eTrack-Controller, verwendet werden. Hinweise zur Rekonstitution des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Allergische Reaktionen

Falls es zu einer allergischen Reaktion auf Aztreonam kommt, ist das Arzneimittel abzusetzen und
eine entsprechende Behandlung einzuleiten. Die Entwicklung eines Exanthems kann auf eine
allergische Reaktion gegentber Aztreonam hinweisen.

Bei Patienten mit einer bekannten Allergie gegeniiber Betalactam-Antibiotika wie Penicillinen,
Cephalosporinen und/oder Carbapenemen kann eine Kreuzreaktivitat auftreten. Nach den im
Tierversuch und beim Menschen erhobenen Daten ist das Risiko einer Kreuzreaktivitat zwischen
Aztreonam und Betalactam-Antibiotika gering. Aztreonam, ein Monobactam, ist nur schwach
immunogen. Bei der Verabreichung von Cayston an Patienten mit bekannter Betalactam-Allergie ist
Vorsicht geboten.



Uber die folgenden seltenen und schwerwiegenden Nebenwirkungen wurde nach parenteraler
Anwendung von Arzneimitteln, die Aztreonam enthalten, berichtet: toxische epidermale Nekrolyse,
Anaphylaxie, Purpura, Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, Urtikaria, Petechien, Pruritus,
Schwitzen.

Bronchospasmus

Ein Bronchospasmus (eine akute Verminderung des FEV:1 um > 15 %) ist eine Komplikation bei
Aerosoltherapien. Nach der Anwendung von Cayston wurde (ber Bronchospasmus berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten vor jeder Cayston-Dosis einen Bronchodilatator anwenden. Wenn
vermutet wird, dass ein Bronchospasmus Teil einer allergischen Reaktion ist, sollten entsprechende
MalRnahmen ergriffen werden (siehe Absatz oben ,,Allergische Reaktionen®).

Hamoptyse

Die Inhalation vernebelter Losungen kann einen Hustenreflex auslosen. Die Anwendung von Cayston
bei pédiatrischen CF-Patienten wurde mit Hdmoptyse wahrend der Behandlungszyklen assoziiert und
kénnte die dafur zugrunde liegenden Ursachen verstarkt haben. Die Verabreichung von Cayston bei
CF-Patienten mit aktiver Hamoptyse sollte nur dann erfolgen, wenn der Nutzen der Behandlung das
Risiko, weitere Blutungen auszultsen, Gberwiegt.

Weitere Vorsichtsmanahmen

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit erwarteten FEV:-Prozentwerten von > 75 % nicht
untersucht. Patienten, bei denen innerhalb der vorhergehenden 2 Jahre Burkholderia cepacia aus dem
Sputum isoliert worden war, waren von den klinischen Studien ausgeschlossen.

Aztreonam zur Injektion darf nicht im Altera- oder in anderen Verneblern angewendet werden.
Aztreonam zur Injektion wurde nicht fur die Inhalation formuliert und enthélt Arginin, das zu einer
entziindlichen Reaktion in der Lunge fuhren kann.

Resistenz gegen Aztreonam und andere Antibiotika sowie unter der Behandlung in Erscheinung
tretende Mikroorganismen

Die Entwicklung von antibiotikaresistenten P.-aeruginosa-Keimen und eine Superinfektion mit
anderen pathogenen Keimen zahlen zu den méglichen Risiken einer Antibiotikatherapie. Die
Resistenzentwicklung unter einer Inhalationstherapie mit Aztreonam konnte die verfugbaren
Therapiemdglichkeiten wahrend akuter Exazerbationen einschrénken. In klinischen Studien mit
Cayston wurde eine Abnahme der Empfindlichkeit von P.-aeruginosa gegen Aztreonam und andere
Betalactam-Antibiotika beobachtet: in einer 24-wdchigen aktiv kontrollierten klinischen Studie zur
Cayston-Therapie wurden Erhéhungen der MHKg—Werte fiir alle P.-aeruginosa-lsolate und der
prozentualen Anteile der Patienten mit P.-aeruginosa-Keimen mit Resistenz (MHK-Werte Uber der
parenteralen Empfindlichkeitsgrenze) gegen Aztreonam, gegen mindestens ein Betalactam-
Antibiotikum und gegen alle 6 getesteten Betalactam-Antibiotika beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).
Eine verminderte Empfindlichkeit von P.-aeruginosa hatte jedoch keine Aussagekraft flr die klinische
Wirksamkeit einer Therapie mit Cayston wahrend des Studienzeitraums. Unter den Patienten mit
multiresistenten P.-aeruginosa-Keimen wurde nach einer Behandlung mit Cayston eine Verbesserung
der Atemwegssymptomatik und der Lungenfunktion beobachtet. Das Auftreten einer parenteralen
P.-aeruginosa-Resistenz gegen Aztreonam oder andere Betalactam-Antibiotika kénnte mdgliche
Auswirkungen auf die Behandlung akuter pulmonaler Exazerbationen mit systemischen Antibiotika
haben.

Bei Patienten, die mehrere Behandlungszyklen mit Cayston erhalten hatten, war im Verlauf der Zeit
eine erhohte Pravalenz von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA), Methicillin-
sensitivem S. aureus (MSSA) sowie von Aspergillus- und Candida-Spezies zu beobachten. In der
Literatur wurde Uber einen Zusammenhang zwischen persistierendem Nachweis von MRSA und



einem ungunstigeren klinischen Verlauf berichtet. Wahrend klinischer Studien mit Cayston war ein
Nachweis von MRSA nicht mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion assoziiert.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. In klinischen Studien, in
denen Cayston gleichzeitig mit Bronchodilatatoren, Dornase alfa, Pankreasenzymen, Azithromycin,
Tobramycin, oralen Kortikosteroiden (weniger als 10 mg taglich/20 mg jeden zweiten Tag) und
inhalativen Kortikosteroiden angewendet wurde, fanden sich jedoch keine Hinweise auf Arzneimittel-
Wechselwirkungen mit Aztreonam.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aztreonam bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Die systemische Aztreonam-Konzentration nach Inhalation von Cayston fallt im Vergleich zur
Konzentration nach einer Standarddosis von Aztreonam zur Injektion niedrig aus (ungeféhr 1 % der
Konzentration nach einer Dosis von 500 mg Aztreonam zur Injektion).

Cayston darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Aztreonam aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Nach Anwendung von Aztreonam zur Injektion wird Aztreonam in sehr geringen Konzentrationen in
die Muttermilch ausgeschieden. Nach Inhalation von Cayston entspricht die systemische Aztreonam-
Konzentration ungeféhr 1 % der Konzentration nach einer Standarddosis von Aztreonam zur Injektion.
Deshalb, und aufgrund der geringen oralen Resorption, ist die Aztreonam-Exposition bei gestillten
Sauglingen, deren Mtter mit Cayston behandelt werden, wahrscheinlich duerst gering.

Cayston kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Préklinische Daten zur Fertilitat fir Aztreonam zur Injektion ergaben keine Hinweise auf
unerwiinschte Ereignisse.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cayston hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht auf den Erfahrungen aus vier klinischen Phase 3-Studien
mit CF-Patienten mit chronischer P.-aeruginosa-Infektion und spontanen Berichten seit der
Markteinfuhrung.

Die in den beiden placebokontrollierten klinischen Phase 3-Studien, in denen die Patienten Cayston
tiber einen Zeitraum von 28 Tagen erhielten, am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen von



Cayston waren Husten (58 %), verstopfte Nase (18 %), pfeifendes Atemgerausch (15 %),
pharyngolaryngeale Schmerzen (13 %) Fieber (12 %) und Dyspnoe (10 %).

Eine akute Verminderung des FEV: um > 15 % ist eine Komplikation bei Aerosoltherapien, die auch
bei Cayston berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, fir die ein Kausalzusammenhang mit der Behandlung aus klinischen Studien
und aus Erfahrungen aus der Anwendung seit Markteinfiihrung zumindest als maéglich erachtet wird,
sind im Folgenden nach Organsystem und Haufigkeit gegliedert.

Die Haufigkeiten sind folgendermafBen definiert: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10) und
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Sehr haufig: Husten, verstopfte Nase, pfeifendes Atemgerausch, pharyngolaryngeale
Schmerzen, Dyspnoe

Haufig: Bronchospasmus?, Brustbeschwerden, Rhinorrhoe, Himoptyse!

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig: | Exanthem?

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Héufig: Arthralgie

Gelegentlich: Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig: | Fieber

Untersuchungen:

Héufig: | Verminderte Werte bei Lungenfunktionstests!

! Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Bronchospasmus

Aerosoltherapien, einschliel}lich Cayston, kdnnen im Zusammenhang mit Bronchospasmus (einer
akuten Verminderung des FEV;um > 15 %) stehen. Beachten Sie Abschnitt 4.4.

Hamoptyse

Die Inhalation vernebelter Losungen kann einen Hustenreflex auslosen, der die fur eine Hamoptyse
zugrunde liegenden Ursachen verstarken konnte (siehe Abschnitt 4.4).

Allergische Reaktionen

Bei der Anwendung von Cayston wurde Uiber Exantheme berichtet, was auf eine allergische Reaktion
gegeniber Aztreonam hinweisen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Verminderte Werte bei Lungenfunktionstests

Bei der Anwendung von Cayston wurde tiber verminderte Werte bei Lungenfunktionstests berichtet,
jedoch stand dies nicht mit einer anhaltenden Abnahme der FEV1 in Zusammenhang (siehe
Abschnitt 5.1).

Uber die folgenden seltenen und schwerwiegenden Nebenwirkungen wurde nach parenteraler
Anwendung von Arzneimitteln, die Aztreonam enthalten, berichtet: toxische epidermale Nekrolyse,
Anaphylaxie, Purpura, Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, Urtikaria, Petechien, Pruritus,
Schwitzen.




Kinder und Jugendliche

Insgesamt 137 padiatrische Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit chronischer P.-aeruginosa-
Infektion und erwarteten FEV1-Prozentwerten von < 75 % erhielten Cayston in klinischen Phase 2-
und Phase 3-Studien (6-12 Jahre, n=35; 13-17 Jahre, n=102).

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren wurde eine erhhte Inzidenzrate von Fieber
im Vergleich zu erwachsenen Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Nebenwirkungen identifiziert, die speziell mit einer Uberdosierung von Cayston im
Zusammenhang standen. Da die Plasmakonzentration von Aztreonam nach Anwendung von Cayston
(75 mg) etwa 0,6 Mikrogramm/ml betrégt, im Vergleich zu Serumkonzentrationen von

54 Mikrogramm/ml nach Anwendung von Aztreonam zur Injektion (500 mg), sind keine Probleme
beziiglich der Sicherheit bei einer Uberdosierung von Aztreonam zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, andere Betalactam-
Antibiotika, ATC-Code: JO1DF01

Wirkmechanismus

Aztreonam zeigt In-vitro-Aktivitat bei Gram-negativen aeroben Erregern einschliefflich P. aeruginosa.
Aztreonam bindet an Penicillin-bindende Proteine empfindlicher Bakterien, was zur Hemmung der
bakteriellen Zellwandsynthese mit nachfolgender Filamentbildung und Zelllyse fiihrt.

Resistenzmechanismen

Zu einem Verlust der Empfindlichkeit gegen Aztreonam bei CF-Patienten mit P.-aeruginosa-Infektion
kommt es entweder aufgrund der Selektion von Stdimmen mit Mutationen, die auf dem Chromosom
lokalisiert sind, oder seltener durch Erwerb von Plasmid/Integron-vermittelten Genen.

Bekannte Mechanismen einer durch Mutation chromosomaler Gene vermittelten Resistenz gegen
Aztreonam umfassen: Hyperexpression der Klasse-C-Betalactamase AmpC und Hochregulierung der
Effluxpumpe MexAB-OprM. Der bekannte Mechanismus einer durch Generwerb vermittelten
Resistenz gegen Aztreonam beinhaltet den Erwerb von Betalactamasen mit erweitertem Spektrum
(extended spectrum beta-lactam enzymes, ESBLS), die den viergliedrigen stickstoffhaltigen
Aztreonamring hydrolysieren.

ESBLs aus den Betalactamase-Klassen A, B und D kdnnen tber eine Aktivitit gegen Aztreonam
verfiigen. Klasse-A-Betalactamasen, die Berichten zufolge Aztreonam hydrolysieren, umfassen den
VEB-Typ (vorwiegend Siidostasien), den PER-Typ (Tlrkei) sowie die GES- und IBC-Typen
(Frankreich, Griechenland und Siidafrika). Selten wurde tber Organismen mit Metallo-
Betalactamasen (MBL), Klasse B, berichtet, die gegen Aztreonam resistent waren: VIM-5

(K. pneumoniae und P. aeruginosa - Turkei), VIM-6 (P. putida - Singapur) und VIM-7 (P. aeruginosa


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

- USA). Da diese Organismen aber mdglicherweise Gber multiple Resistenzmechanismen verfligten,
ist nicht erwiesen, dass eine MBL flir die festgestellte Resistenz gegen Aztreonam verantwortlich war.
Es gibt nur wenige Berichte Uber Klasse-D-Betalactamasen aus klinischen P.-aeruginosa-Isolaten,
ndmlich OXA-11 (Turkei) und OXA-45 (USA), die Aztreonam hydrolysieren.

Mikrobiologie

Eine einzelne Sputumprobe eines CF-Patienten kann mehrere Stdmme von P.-aeruginosa-Keimen
enthalten, und jeder Stamm kann eine unterschiedlich starke In-vitro-Empfindlichkeit gegen
Aztreonam aufweisen. Die im Rahmen der parenteralen Aztreonam-Therapie eingesetzten Methoden
zur In-vitro-Testung der antimikrobiellen Empfindlichkeit konnen auch bei der Uberwachung der
Empfindlichkeit von P.-aeruginosa-Keimen eingesetzt werden, die von CF-Patienten isoliert wurden.

In den placebokontrollierten Phase 3-Studien mit Cayston lagen die lokalen Aztreonam-
Konzentrationen allgemein tber den MHK-Werten von Aztreonam fiir P. aeruginosa, unabhangig
vom Grad der Empfindlichkeit von P. aeruginosa.

Eine Behandlung mit bis zu neun 28-tdgigen Zyklen mit 75 mg Cayston 3-mal t&glich fiihrte zu einer
klinisch bedeutsamen Verbesserung der Atemwegssymptomatik und der Lungenfunktion sowie einer
Abnahme der Dichte der koloniebildenden Einheiten von P.-aeruginosa-Keimen im Sputum: es
wurden keine Erhdhungen der MHKs, (+ 2 Verdinnungsstufen) fiir P. aeruginosa beobachtet,
wohingegen die MHKg, zeitweise auf das 4-fache des initialen MHK-Werts anstieg. In einer 24-
wadchigen aktiv kontrollierten klinischen Studie zur Cayston-Therapie wurden keine Erhéhungen der
MHKSso (£ 2 Verdiinnungsstufen) fiir P. aeruginosa beobachtet, wohingegen die MHKgo auf das
4-fache des initialen MHK-Werts anstieg. Am Ende der Studie stieg der prozentuale Anteil der
Patienten mit MHK-Werten von Aztreonam fiir P. aeruginosa Uber die parenterale
Empfindlichkeitsgrenze (> 8 Mikrogramm/ml) von 34 % bei Studienbeginn auf 49 %. Der prozentuale
Anteil der Patienten mit resistenten P.-aeruginosa-Keimen gegen mindestens ein Betalactam-
Antibiotikum nahm von 56 % bei Studienbeginn auf 67 % zu. Der prozentuale Anteil der Patienten
mit resistenten P.-aeruginosa-Keimen gegen alle 6 getesteten Betalactam-Antibiotika nahm von 13 %
bei Studienbeginn auf 18 % zu. Es besteht ein Risiko, dass P.-aeruginosa-Isolate bei Patienten unter
Behandlung mit Cayston eine Resistenz gegen Aztreonam oder andere Betalactam-Antibiotika
entwickeln. Das Auftreten einer parenteralen P.-aeruginosa-Resistenz gegen Aztreonam und andere
Betalactam-Antibiotika kénnte mdgliche Auswirkungen auf die Behandlung akuter pulmonaler
Exazerbationen mit systemischen Antibiotika haben. Allerdings wurden nach der Behandlung mit
Cayston unter den Patienten mit Aztreonam-empfindlichen oder -resistenten P.-aeruginosa-Isolaten
vergleichbare Verbesserungen der Lungenfunktion festgestellt.

In Studien mit bis zu neun 28-tégigen Zyklen einer Cayston-Therapie zeigte sich keine klinisch
bedeutsame Zunahme bei der Isolierung anderer Gram-negativer respiratorischer pathogener Keime
(Burkholderia-Spezies, Stenotrophomonas maltophilia und Alcaligenes-Spezies) wahrend dieser
Behandlung. Wahrend der 6-monatigen randomisierten Phase der Studie GS-US-205-0110 wurden bei
mit Aztreonam behandelten Patienten unter der Behandlung aufgetretene Isolate von MSSA und
MRSA héufiger beobachtet als bei mit Tobramycin Lésung fiir einen Vernebler (Tobramycin
Nebuliser Solution, TNS) behandelten Patienten. Die Mehrzahl der unter der Behandlung
nachgewiesenen lIsolate trat nur intermittierend auf. Ein unter der Behandlung persisitierender
Nachweis von MSSA (definiert als Abwesenheit beim Screening/bei Studienbeginn, dann anwesend
an drei oder mehr anschlieRenden, aufeinanderfolgenden Vorstellungen) erfolgte bei 6 % der mit
Aztreonam behandelten Patienten im Vergleich zu 3 % der mit TNS behandelten Patienten. Ein unter
der Behandlung intermittierender Nachweis von MRSA erfolgte bei 7 % der mit Aztreonam
behandelten Patienten im Vergleich zu 1 % der mit TNS behandelten Patienten. Ein unter der
Behandlung persistierender Nachweis von MRSA erfolgte bei 3 % der mit Aztreonam behandelten
Patienten im Vergleich zu keinem der mit TNS behandelten Patienten. In der Literatur wurde Gber
einen Zusammenhang zwischen persistierendem Nachweis von MRSA und schwereren
Krankheitsverldufen sowie einer erhohten Mortalitat berichtet. Wahrend klinischer Studien mit
Cayston war ein Nachweis von MRSA nicht mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion
assoziiert.



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Cayston wurde in einer randomisierten, aktiv kontrollierten, multizentrischen Studie
(GS-US-205-0110) Uber drei 28-tdgige Behandlungszyklen mit TNS verglichen. In dieser Studie
teilnehmende Patienten in Europa, die mindestens 1 Behandlungszyklus mit Cayston oder TNS
wahrend der randomisierten Phase beendet hatten, konnten anschlieRend in einer nicht verblindeten
Verlangerungsphase bis zu drei weitere 28-tdgige Behandlungszyklen mit Cayston erhalten. Die
Einschlusskriterien waren: CF, erwartete FEV1-Prozentwerte von < 75 %, stabile Lungenerkrankung,
eine kirzlich positive P.-aeruginosa-Kultur aus dem Sputum, sowie eine vorangegangene Behandlung
mit vernebelten Antibiotika ohne bekannte Arzneimittelunvertraglichkeiten.

In zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Studien (CP-AI-005
und CP-AI-007) wurde Cayston uber einen Behandlungszeitraum von 28 Tagen (ein Zyklus)
untersucht. Die an diesen Studien teilnehmenden Patienten hatten die Moglichkeit, im Anschluf? in
einer nicht verblindeten Folgestudie (CP-AI-006) Mehrfachzyklen von Cayston zu erhalten. Die
EinschluRRkriterien waren: CF, mit einem erwarteten FEV; -Prozentwert bei Studienbeginn zwischen
25 % und 75 %, sowie eine chronische Lungeninfektion mit P. aeruginosa.

Insgesamt wurden in diesen Studien 539 Patienten (78 % Erwachsene) behandelt. In den Studien
wurde das Altera-Vernebler-System verwendet, um Cayston zu verabreichen.

GS-US-205-0110

In der Studie GS-US-205-0110 wurden 268 Patienten mit CF und chronischer Lungeninfektionen
durch P. aeruginosa randomisiert. Diese erhielten Cayston (n=136) oder TNS (n=132). 59 padiatrische
Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren wurden in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden in
einem Verhaltnis von 1:1 randomisiert und erhielten entweder Aztreonam (75 mg) 3-mal taglich oder
TNS (300 mg) 2-mal taglich inhalativ verabreicht. Die Behandlung erfolgte in drei
Behandlungszyklen, auf jeden 28-tagigen Therapiezyklus folgte eine 28-tdgige Behandlungspause. Die
ko-priméren Endpunkte waren der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Cayston gegeniiber TNS
beziiglich der relativen Veranderung der erwarteten FEV1-Prozentwerte bei Studienbeginn bis Tag 28
und die Uberlegenheit von Cayston gegeniiber TNS in Bezug auf die absolute Verdnderung der
erwarteten FEV1-Prozentwerte bei Studienbeginn iber drei Behandlungszyklen (der Durchschnitt der
absoluten Verénderung der erwarteten FEV1-Prozentwerte wurde am Ende eines jeden
Behandlungszyklus ermittelt).

Das adjustierte Mittel der prozentualen Veranderung der erwarteten FEV1-Prozentwerte ab
Studienbeginn bis Tag 28 betrug 8,35 in der Cayston- und 0,55 in der TNS-Gruppe (Differenz nach
Behandlung: 7,80; p=0,0001; 95 % CI: 3,86, 11,73). Das adjustierte Mittel der absoluten Veranderung
der erwarteten FEV:-Prozentwerte bei Studienbeginn tiber drei Behandlungszyklen betrug 2,05 in der
Cayston- und -0,66 in der TNS-Gruppe (Differenz nach Behandlung: 2,70; p=0,0023; 95 % CI: 0,98,
4,43). Bei den Patienten unter der Behandlung mit Aztreonam wurde im Vergleich zu Patienten unter
der Behandlung mit TNS eine l&ngere Zeit bis zum Bedarf von i.v. Antipseudomonas-Antibiotika
aufgrund von respiratorischen Ereignissen festgestellt (p=0,0025). Die Kaplan-Meier-Werte fir diese
Ereignisrate nach 24 Wochen lagen bei 36 % bei den mit Aztreonam behandelten Patienten und bei
54 % bei den mit TNS behandelten Patienten. Des Weiteren wiesen die mit Aztreonam behandelten
Patienten weniger Krankenhauseinweisungen aufgrund von respiratorischen Ereignissen auf als die
mit TNS behandelten Patienten (40 versus 58; p=0,044), sowie weniger respiratorische Ereignisse, die
eine Anwendung von i.v. oder inhalativen Antipseudomonas-Antibiotika erforderlich machte (84
versus 121; p=0,004). Auch zeigten die mit Aztreonam behandelten Patienten im Vergleich zu den mit
TNS behandelten Patienten ber drei Behandlungszyklen stérkere Verbesserungen der Mittelwerte bei
den CFQ-R Scores fiir die Atemwegssymptomatik (6,30 versus 2,17; p=0,019).

In der kleinen Subgruppe mit Patienten, die in den vorangegangenen 12 Monaten uber weniger als
84 Tage inhalatives Tobramycin erhalten hatten (n=40), war die Verbesserung der Lungenfunktion



nach 28 Tagen sowie Uber drei 28-tdgige Behandlungszyklen bei den mit Aztreonam behandelten
Patienten numerisch kleiner als bei den mit TNS behandelten Patienten.

CP-AI-007

Fur die Studie CP-AI-007 wurden 164 (Uberwiegend) erwachsene und padiatrische Patienten
eingeschlossen, die im Verhaltnis 1:1 randomisiert wurden. Verglichen wurde die dreimal tégliche
Gabe von Cayston 75 mg (80 Patienten) mit Placebo (84 Patienten) (iber einen Zeitraum von 28 Tagen
(ein Zyklus). Mindestens 28 Tage vor der Behandlung mit der Studienmedikation durften die Patienten
keine Antipseudomonas-Antibiotika erhalten.

Bei den Patienten, die einen Cayston-Behandlungszyklus erhalten hatten, kam es zwischen
Studienbeginn und Tag 28 zu einer bedeutsamen Verbesserung der Lungenfunktion und der
Atemwegssymptomatik.

CP-AI-005

Fur die Studie CP-AI-005 wurden 246 (Uberwiegend) erwachsene und padiatrische Patienten
eingeschlossen. Alle Patienten erhielten zweimal téglich 300 mg Tobramycin ,,Losung fur einen
Vernebler” (TNS), fur vier Wochen, bevor sie direkt im Anschluss fir 28 Tage entweder Cayston oder
Placebo jeweils zwei- oder dreimal taglich erhielten. Die Patienten fiihrten ihre Basis-Medikation,
einschlieBlich Makrolid-Antibiotika, fort. Die Patienten wurden randomisiert im Verhaltnis 2:2:1:1 fir
die Behandlung mit Aztreonam 75 mg, zwei- oder dreimal t&glich, oder mit einem volumen-
angepassten inhalativen Placebo, zwei- oder dreimal taglich Gber einen Zeitraum von 28 Tagen,
jeweils nach einer einleitenden, nicht verblindeten VVorbehandlung mit TNS.

Bei den 66 Patienten, die einen Zyklus mit dreimal taglich 75 mg Cayston erhalten hatten, bewirkte
die Behandlung mit Aztreonam eine bedeutsame Verbesserung der Lungenfunktion und der
Atemwegssymptomatik an Tag 28.

CP-AI-006

Die Studie CP-AI-006 war eine nicht verblindete Folgestudie der Studien CP-AI-005 und CP-AI-007
zur Evaluation der Sicherheit einer wiederholten Exposition gegeniiber Aztreonam sowie des Effektes
auf die krankheitsbezogenen Endpunkte tGiber mehrfache 28-tagige Zyklen. Die Patienten erhielten
Cayston in derselben Haufigkeit (zwei- oder dreimal taglich) wie in den randomisierten Studien mit
Cayston oder Placebo. Die Patienten flihrten ihre Basis-Medikation fort, und, falls erforderlich,
wurden zusdtzlich Antibiotika bei der Mehrzahl der Patienten zur Behandlung einer Exazerbation
verabreicht. Auf jeden 28-tagigen Zyklus mit Cayston folgte eine 28-tagige Behandlungspause. Uber
die neun 28-tagigen Therapiezyklen zeigte sich unter Behandlung eine tendenzielle Verbesserung bei
den Messungen der Lungenfunktion (FEV1), den CFQ-R Scores flr die Atemwegssymptomatik sowie
der Dichte von P. aeruginosa-Keimen im Sputum, verglichen mit den Behandlungspausen. Aufgrund
des nicht-kontrollierten Studiendesigns und der Begleitmedikationen kann jedoch nicht der Schluss
gezogen werden, dass der beobachtete kurzzeitige Nutzen auch fir die nachfolgenden
Behandlungszyklen gilt.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 137 padiatrische Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit chronischer P.-aeruginosa-
Infektion und erwarteten FEV:-Prozentwerten von < 75 % erhielten Cayston in klinischen Phase 2-
und Phase 3-Studien. Gemessen an einer Erhéhung der FEV:-Werte, der Verbesserung bei den CFQ-R
Scores fir die Atemwegssymptomatik sowie der Abnahme der Dichte von P. aeruginosa-Keimen im
Sputum wiesen die pédiatrischen Patienten klinische Verbesserungen mit Aztreonam auf. Auf der
Basis dieser klinischen Erfahrungswerte ist Cayston mit aufeinanderfolgenden Behandlungszyklen,
bestehend aus einem 28-tagigen Behandlungszeitraum gefolgt von einer 28-tégigen
Behandlungspause, fur die Behandlung pédiatrischer Patienten ab einem Alter von 6 Jahren angezeigt.
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Zusétzlich zu den 137 péadiatrischen Patienten mit chronischer P.-aeruginosa-Infektion wurde Cayston
in zwei klinischen Studien mit padiatrischen Patienten mit neuem Nachweis einer
Infektion/Kolonisation mit P. aeruginosa untersucht:

GS-US-205-0162

In einer nicht verblindeten Phase 2-Studie (GS-US-205-0162) erhielten 105 padiatrische Patienten im
Alter von 3 Monaten bis < 18 Jahren (24 Patienten im Alter von 3 Monaten bis < 2 Jahren;

25 Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren; 56 Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren) mit CF und
einem dokumentierten Erstnachweis/neuen Nachweis einer Infektion/Kolonisation mit P. aeruginosa
Cayston 3-mal taglich in einem einzelnen 28-tdgigen Behandlungszyklus.

Von den 101 Patienten mit einer positiven P.-aeruginosa-Kultur wahrend des 30-t4gigen
Einschlusszeitraumes in die Studie, von denen bei Studienbeginn 56 (55,4 %) frei von P. aeruginosa
waren, und die einen 28-tdgigen Behandlungszyklus beendet haben, waren 89,1 % (n=90) am Ende
der Behandlung (Tag 28) und 75,2 % (n=76) 1 Monat nach dem Ende der Behandlung (Tag 56) frei
von P. aeruginosa. Insgesamt waren 79 Patienten, die einen 28-tdgigen Behandlungszyklus beendet
haben und wahrend des Behandlungszeitraums kein zusatzliches Antipseudomonas-Antibiotikum
erhielten, 6 Monate nach Behandlungsende auswertbar; von diesen blieben (ber diesen Zeitraum
58,2 % (n=46) frei von P. aeruginosa.

GS-US-205-1850

In einer Phase 3b-Studie (GS-US-205-1850) erhielten 149 p&diatrische Patienten im Alter von

3 Monaten bis < 18 Jahren (30 Patienten im Alter von 3 Monaten bis < 2 Jahren; 42 Patienten im Alter
von 2 bis < 6 Jahren; 77 Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren) mit CF und einem neuen Nachweis
einer Infektion/Kolonisation mit P. aeruginosa Cayston 3-mal tdglich randomisiert in einem
Verhaltnis von 1:1 (iber 14 Tage (74 Patienten) bzw. 28 Tage (75 Patienten).

Der 14-tagige Behandlungszyklus zeigte keine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber dem 28-tagigen
Behandlungszyklus; daher bleibt ein 28-tagiger Behandlungszyklus die empfohlene Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Konzentrationen im Sputum

Die Aztreonam-Konzentrationen im Sputum der Patienten fielen individuell sehr unterschiedlich aus.
In den kombinierten, placebokontrollierten Phase 3-Studien betrug die mittlere Konzentration im
Sputum bei 195 CF-Patienten zehn Minuten nach einer Einzeldosis von 75 mg inhaliertem Aztreonam
an Tag 0, 14 und 28 jeweils 726 Mikrogramm/g, 711 Mikrogramm/g und 715 Mikrogramm/g, was
darauf hindeutet, dass Aztreonam nach wiederholter Gabe keine Akkumulation zeigt.

Konzentrationen im Plasma
Die Aztreonam-Konzentrationen im Plasma der Patienten fielen individuell sehr unterschiedlich aus.

Eine Stunde nach einer Einzeldosis von 75 mg inhaliertem Aztreonam (etwa zum Zeitpunkt der
Hochstkonzentration im Plasma) betrug die mittlere Konzentration im Plasma bei CF-Patienten

0,59 Mikrogramm/ml. Die mittleren Héchstkonzentrationen im Plasma betrugen an Tag 0, 14 und 28
eines Zyklus mit 75 mg inhaliertem Aztreonam, 3-mal taglich, jeweils 0,55 Mikrogramm/ml,

0,67 Mikrogramm/ml und 0,65 Mikrogramm/ml, ein Hinweis darauf, dass es nach 3-mal t&glicher
Anwendung zu keiner systemischen Akkumulation von Aztreonam kommt. Dagegen beléauft sich die
Aztreonam-Konzentration im Serum nach Anwendung von Aztreonam zur Injektion (500 mg) auf
ungefahr 54 Mikrogramm/ml.
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Die Aztreonam-Konzentrationen im Plasma bei péadiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis
< 6 Jahren sind mit denen vergleichbar, die bei Kindern > 6 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen
beobachtet wurden.

Verteilung

Die Protein-Bindung von Aztreonam im Plasma betrdgt bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen
ungefahr 77 %.

Stoffwechsel

Aztreonam wird nicht in groBem Umfang metabolisiert. Der Hauptmetabolit (SQ26, 992) ist inaktiv
und wird durch Offnen des Betalactam-Rings durch Hydrolyse gebildet. Daten zum Abbau der
Substanz zeigen, dass etwa 10 % der Dosis als dieser Metabolit ausgeschieden werden.

Elimination

Die Serum-Eliminations-Halbwertszeit von Aztreonam zur Inhalation liegt bei etwa 2,1 Stunden; ein
ahnlicher Wert wurde fur Aztreonam zur Injektion berichtet. Etwa 10 % der Gesamtdosis von
inhaliertem Aztreonam wird unveréndert im Urin ausgeschieden; bei der intraven6sen Anwendung
von Aztreonam zur Injektion sind dies zum Vergleich etwa 60-65 %. Systemisch aufgenommenes
Aztreonam wird zu ungefahr gleichen Teilen durch aktive tubulére Sekretion und glomerulére
Filtration eliminiert.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Alter oder Geschlecht hatten keine klinisch signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Aztreonam.

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung wurden keine Studien zur Pharmakokinetik
durchgefinhrt.

Pharmakokinetische Eigenschaften von Aztreonam zur Injektion

Maximale Aztreonam-Konzentrationen werden etwa eine Stunde nach i.m. Anwendung erreicht. Nach
identischen i.m. oder i.v. Einzeldosen sind die Serumkonzentrationen nach 1 Stunde (1,5 Stunden nach
Beginn der i.v. Infusion) vergleichbar, danach fallen die Kurven auf dhnliche Weise ab. Die
Serumhalbwertszeit von Aztreonam lag bei Probanden mit normaler Nierenfunktion durchschnittlich
bei 1,7 Stunden, unabhangig von Dosis und Art der Anwendung. Bei gesunden Probanden fanden sich
8 Stunden nach der Anwendung einer einzelnen i.m. oder i.v. Dosis 60-70 % im Urin, die
Ausscheidung tber den Urin war nach 12 Stunden im Wesentlichen abgeschlossen.

Kinder und Jugendliche

Die placebokontrollierten Phase 2- und Phase 3-Zulassungsstudien ermdglichten den Vergleich der
Plasmakonzentrationen eine Stunde nach Verabreichung der Cayston-Dosis nach Altersgruppen (6 bis
12 Jahre, 13 bis 17 Jahre und > 18 Jahre). Die Daten aus diesen Studien ergaben bei den Patienten, die
Cayston 3-mal taglich erhalten hatten, bezliglich der mittleren Plasmakonzentrationen von Aztreonam
minimale Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Gepoolte Daten fir die Konzentration im Sputum aus den Phase 2- und Phase 3-Zulassungsstudien
ergaben Anzeichen verminderter mittlerer Konzentrationen im Sputum bei Patienten im Alter von 13
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bis 17 Jahren nach der Gabe einer Cayston-Dosis 3-mal taglich. Allerdings waren alle Werte der
mittleren Konzentration im Sputum mit relativ hohen Standardabweichungen verbunden.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit
In einer 104-wdchigen toxikologischen Inhalationsstudie an Ratten zur Beurteilung des kanzerogenen
Potentials von ansteigenden Aztreonam-Dosen zeigte sich keine arzneimittelbedingte Haufung von

malignen Tumoren.

Studien zur Genotoxizitat (Chromosomenaberrationstest und Maus-Lymphom-Mutationstest) von
Aztreonam fielen negativ aus.

Studien zur Fertilitat und Teratogenitat, perinatale und postnatale Studien wurden mit Aztreonam zur
i.v. Injektion bei Ratten in Tagesdosen von bis zu 750 mg/kg ohne unerwiinschte Ereignisse
durchgefuhrt. Die Uberlebensrate wéhrend der Laktationsperiode war bei den Jungtieren von Ratten,
die die hochste Dosis erhalten hatten, geringfligig vermindert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

L-Lysin

Lésungsmittel

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche mit Pulver: 4 Jahre.

Lésungsmittel: 3 Jahre.

Es wird empfohlen, Cayston nach der Rekonstitution sofort zu verwenden. Falls die Anwendung nicht
sofort erfolgt, muss die rekonstituierte Losung bei 2°C - 8°C gelagert und innerhalb von 8 Stunden
verbraucht werden. Die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fiir die rekonstituierte Losung vor der
Anwendung liegen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Durchstechflasche mit Pulver und Ampulle mit Lésungsmittel: Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Eine Lagerung auf3erhalb des Kihlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu 28 Tage lang mdglich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit Pulver: Durchstechflasche aus bernsteinfarbenem Typ-1-Glas mit
silikonisiertem grauen Gummistopfen und abreibarer Aluminium-Schutzkappe mit blauem Deckel.

Losungsmittel: 1 ml-Ampulle aus LDPE.

Jede 28 Tage-Packung Cayston enthélt 84 Durchstechflaschen mit lyophilisiertem Aztreonam und
88 Ampullen mit Losungsmittel. Die vier zusatzlichen Ampullen mit Losungsmittel dienen als
Reserve, falls das Lésungsmittel versehentlich verschittet wird.

Folgende Packungsgréfen sind erhaltlich:
o 28 Tage-Packung Cayston
o Packung mit einer 28 Tage-Packung Cayston und einem Altera-Vernebler

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution

Cayston darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel rekonstituiert werden. Nach der Rekonstitution
liegt Cayston als Kklare, farblose bis leicht gefarbte Lésung vor.

Es wird empfohlen, Cayston sofort nach der Rekonstitution mit dem Lésungsmittel anzuwenden.
Cayston darf erst rekonstituiert werden, wenn eine Dosis zur Anwendung bereit stehen soll. Die Glas-
Durchstechflasche mit Cayston wird gedffnet, indem der blaue Deckel und der Metallring vorsichtig
entfernt werden und dann der graue Gummistopfen abgenommen wird. Die Flissigkeit aus einer
Ampulle mit Losungsmittel wird in die Durchstechflasche aus Glas gedrickt. Die Durchstechflasche
wird sanft geschwenkt, bis sich der Inhalt vollstandig aufgeldst hat. Das rekonstituierte Cayston wird
dann in den Altera-Vernebler gefiillt und die Dosis verabreicht.

Cayston wird (ber einen Zeitraum von 2 bis 3 Minuten inhaliert, mit Hilfe eines speziellen Altera-
Verneblers flr Cayston und eines dazugehoérigen Altera-Aerosolerzeugers, angeschlossen an einen
eBase-Controller oder einen eTrack-Controller. Cayston darf nicht mit anderen Vernebler- oder
Aerosolerzeuger-Typen verwendet werden. Cayston darf im Altera-Vernebler nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Es diirfen keine anderen Arzneimittel in den Altera-Vernebler
gegeben werden.

Cayston darf weder mit anderen Lésungsmitteln rekonstituiert noch mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden. Rekonstituieren Sie nie mehr als eine Dosis auf einmal. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/001
EU/1/09/543/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26. Mai 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfuigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports (PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

18



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

CAYSTON UMKARTON
(mit Blue box — nicht zur gemeinsamen Verpackung mit dem Altera Vernebler)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Losung fr einen Vernebler
Aztreonam

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 75 mg Aztreonam.
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung fiir einen Vernebler 75 mg Aztreonam (als Lysin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt auch L-Lysin

Eine Ampulle mit Losungsmittel enthdlt Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fir einen Vernebler

84 Durchstechflaschen zum einmaligen Gebrauch
88 Ampullen mit 1 ml Losungsmittel zum einmaligen Gebrauch

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
AusschlieBlich zur Inhalation. Vor der Anwendung rekonstituieren.

Das Pulver darf nur mit dem mitgelieferten Ldsungsmittel geldst werden.

Schritt A: Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine ebene Flache so vor sich hin, dass die Lasche des
blauen Deckels zu Thnen zeigt. Halten Sie die Durchstechflasche mit einer Hand fest und driicken Sie
mit der anderen Hand den blauen Deckel langsam nach oben.
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dabei nach oben), um die Metallschutzkappe entfernen zu kdnnen. Reil3en Sie die Metallschutzkappe
nicht vollstandig durch.

Schritt C: Halten Sie die Durchstechflasche weiter mit einer Hand fest und ziehen Sie mit der anderen
Hand den blauen Deckel langsam gegen den Uhrzeigersinn. Drehen Sie den blauen Deckel nicht ab.

Schritt D: Wenn sich die Metallschutzkappe 6ffnet, ziehen Sie weiter gegen den Uhrzeigersinn am
blauen Deckel, bis die Metallschutzkappe vollstdndig entfernt ist.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Eine Lagerung auerhalb des Kuhlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu
28 Tage lang méglich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/001: 28 Tage-Packung Cayston

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cayston 75 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON
(Umkarton mit einer 28-Tage-Packung Cayston und einem Altera-Vernebler mit Blue box)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Losung fr einen Vernebler
Aztreonam

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 75 mg Aztreonam.
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung fiir einen Vernebler 75 mg Aztreonam (als Lysin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt auch L-Lysin

Eine Ampulle mit Losungsmittel enthdlt Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fir einen Vernebler

84 Durchstechflaschen zum einmaligen Gebrauch
88 Ampullen mit 1 ml Losungsmittel zum einmaligen Gebrauch

Diese Packung enthélt einen Altera-Vernebler

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
AusschlieBlich zur Inhalation. Vor der Anwendung rekonstituieren.

Das Pulver darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel geldst werden.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Eine Lagerung auerhalb des Kihlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu
28 Tage lang moglich.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/002: 28 Tage-Packung Cayston und ein Altera-Vernebler

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cayston 75 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

CAYSTON UMKARTON
(keine Blue box — nur zur gemeinsamen Verpackung mit dem Altera Vernebler)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Losung fr einen Vernebler
Aztreonam

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 75 mg Aztreonam.
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung fiir einen Vernebler 75 mg Aztreonam (als Lysin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt auch L-Lysin

Eine Ampulle mit Losungsmittel enthdlt Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fir einen Vernebler

84 Durchstechflaschen zum einmaligen Gebrauch
88 Ampullen mit 1 ml Losungsmittel zum einmaligen Gebrauch

Diese Packung darf nicht gesondert verkauft werden.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
AusschlieBlich zur Inhalation. Vor der Anwendung rekonstituieren.

Das Pulver darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel geldst werden.

Schritt A: Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine ebene Flache so vor sich hin, dass die Lasche des
blauen Deckels zu Ihnen zeigt. Halten Sie die Durchstechflasche mit einer Hand fest und driicken Sie
mit der anderen Hand den blauen Deckel langsam nach oben.
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dabei nach oben), um die Metallschutzkappe entfernen zu kdnnen. Reil3en Sie die Metallschutzkappe
nicht vollstandig durch.

Schritt C: Halten Sie die Durchstechflasche weiter mit einer Hand fest und ziehen Sie mit der anderen
Hand den blauen Deckel langsam gegen den Uhrzeigersinn. Drehen Sie den blauen Deckel nicht ab.

Schritt D: Wenn sich die Metallschutzkappe 6ffnet, ziehen Sie weiter gegen den Uhrzeigersinn am
blauen Deckel, bis die Metallschutzkappe vollstdndig entfernt ist.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Eine Lagerung auerhalb des Kuhlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu
28 Tage lang méglich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/002: 28 Tage-Packung Cayston und ein Altera-Vernebler

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cayston 75 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

CAYSTON INNENKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Losung fir einen Vernebler
Aztreonam

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 75 mg Aztreonam.
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung fiir einen Vernebler 75 mg Aztreonam (als Lysin).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt auch L-Lysin

Eine Ampulle mit Lésungsmittel enthalt Natriumchlorid, Wasser flr Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fir einen Vernebler

42 Durchstechflaschen zum einmaligen Gebrauch
44 Ampullen mit 1 ml Lésungsmittel zum einmaligen Gebrauch

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
AusschlieBlich zur Inhalation. Vor der Anwendung rekonstituieren.

Das Pulver darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel geldst werden.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Eine Lagerung auerhalb des Kihlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu
28 Tage lang moglich.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/001: 28 Tage-Packung Cayston
EU/1/09/543/002: 28 Tage-Packung Cayston und ein Altera-Vernebler

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cayston 75 mg
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE MIT CAYSTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cayston 75 mg Pulver zur Herstellung einer Losung flr einen Vernebler
Aztreonam

AusschlieRlich zur Inhalation.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

75 mg

6. WEITERE ANGABEN

GILEAD
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT AMPULLE MIT LOSUNGSMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17%

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Inhalation use only

‘ 3. VERFALLDATUM

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1ml

6. WEITERE ANGABEN

GILEAD SCIENCES
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Cayston 75 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fur einen Vernebler
Aztreonam

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cayston und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cayston beachten?
Wie ist Cayston anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cayston aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok whE

1.  Was ist Cayston und woflr wird es angewendet?

Cayston enthalt den Wirkstoff Aztreonam. Cayston ist ein Antibiotikum, das bei Patienten ab einem
Alter von 6 Jahren mit Mukoviszidose angewendet wird, um die chronische Infektion der Lunge durch
das Bakterium Pseudomonas aeruginosa in ihrem AusmaR zuriickzudrangen. Die Mukoviszidose,
auch bekannt als zystische Fibrose, ist eine lebensbedrohliche Erbkrankheit, die die Schleimdriisen
innerer Organe schadigt, insbesondere der Lungen, aber auch der Leber, Bauchspeicheldriise und des
Verdauungssystems. Mukoviszidose fiihrt in der Lunge zur Festsetzung von dickem, klebrigem
Schleim. Hierdurch wird die Atmung erschwert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cayston beachten?
Cayston darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Aztreonam oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Cayston anwenden:

- wenn Sie allergisch gegen andere Antibiotika (wie z.B. Penicilline, Cephalosporine und/oder
Carbapeneme) sind,

- wenn Sie andere Arzneimittel zur Inhalation nicht vertragen oder derartige Arzneimittel bei
Ihnen zu einem Engegefuhl in der Brust fiihren,

- wenn Sie Nierenprobleme haben,

- wenn Sie jemals Blut ausgehustet haben,

- wenn Sie jemals verminderte Werte bei Lungenfunktionstests hatten.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, bevor Sie Cayston anwenden, wenn einer dieser Félle auf Sie

zutrifft.

Als inhalatives Arzneimittel kdnnte Cayston bei Ihnen Husten auslésen und dies kénnte zum
Aushusten von Blut fihren. Falls Sie jemals Blut ausgehustet haben, sollten Sie Cayston nur
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anwenden, wenn lhr Arzt der Meinung ist, dass der Nutzen der Anwendung dieses Arzneimittels das
Risiko, Blut auszuhusten, Uberwiegt.

Wihrend der Behandlung mit Cayston kann voriibergehend Ihr Ergebnis bei einem
Lungenfunktionstest vermindert sein, dies ist jedoch tblicherweise kein anhaltender Effekt.

Kinder
Cayston ist nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren bestimmt.
Anwendung von Cayston zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Es liegen keine klinischen Daten fir die Verwendung von Cayston bei Schwangeren vor; daher sollten
Sie Cayston nicht wahrend der Schwangerschaft verwenden, es sei denn, Sie haben dies speziell mit
Ihrem Arzt besprochen.

Wenn Sie planen, Ihr Kind zu stillen, fragen Sie vor der Anwendung von Cayston Ihren Arzt um Rat.
Sie kdnnen wahrend einer Behandlung mit Cayston stillen, da die Menge an Cayston, die vermutlich
beim Stillen an Ihr Kind weitergegeben wird, extrem gering ist.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist kein Einfluss von Cayston auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen zu erwarten.

3. Wie ist Cayston anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betragt:

- Wenden Sie Cayston 3-mal taglich in aufeinanderfolgenden Behandlungszyklen,
bestehend aus einem 28-tagigen Behandlungszeitraum gefolgt von einer 28-tagigen
Behandlungspause, an. Inhalieren Sie 3-mal taglich eine Dosis Cayston mit Hilfe eines Altera-
Verneblers. Zwischen den drei Anwendungen muss jeweils ein zeitlicher Abstand von
mindestens 4 Stunden liegen. Sie kdnnen entweder einen eBase-Controller oder einen eTrack-
Controller zusammen mit dem Altera-Vernebler verwenden.

- Jede Dosis besteht aus einer Durchstechflasche mit Cayston, gemischt mit einer Ampulle
Losungsmittel. Cayston muss vor der Inhalation tber den Altera-Vernebler mit einem
Losungsmittel gemischt werden.

Fillen Sie die zubereitete Cayston-Ldsung in den Altera-Vernebler (siehe unten). Jede
Inhalationsbehandlung dauert etwa 2 bis 3 Minuten.
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Vor jeder Cayston-Dosis sollten Sie einen Bronchodilatator anwenden. Kurz wirksame
Bronchodilatatoren kénnen zwischen 15 Minuten und 4 Stunden, lang wirksame Bronchodilatatoren
zwischen 30 Minuten und 12 Stunden vor einer Cayston-Dosis angewendet werden.

Wenn Sie zur Behandlung der Mukoviszidose noch andere inhalative Therapien anwenden, wird
folgende Reihenfolge fiir die Anwendung empfohlen:

1. Bronchodilatator

2. Mukolytika (Arzneimittel, die zur Lsung des dicken Schleims beitragen, der in den Lungen
gebildet wird)
und zuletzt:

3. Cayston.

Cayston darf nicht mit anderen Arzneimitteln im Altera-Vernebler gemischt werden.

- Geben Sie keine anderen Arzneimittel in den Altera-Vernebler.

- Fallen Sie zur intravendsen Anwendung (Injektion) bestimmtes Aztreonam nicht in den Altera-
Vernebler. Aztreonam zur intravendsen Anwendung eignet sich nicht zur Inhalation.

Wie Sie Cayston mit Hilfe des Altera-Verneblers anwenden

Sie bendtigen Folgendes:

. eine bernsteinfarbene Durchstechflasche mit Cayston mit blauem Deckel.

. eine Kunststoffampulle mit Lésungsmittel (0,17 % m/V Natriumchloridldsung). Die
Information auf der Ampulle mit Lésungsmittel steht ausschlieBlich in englischer Sprache zur
Verfligung (siehe Abschnitt 6).

. einen Altera-Vernebler mit einem Altera-Aerosolerzeuger, der an einen eBase-Controller oder
eTrack-Controller angeschlossen ist.

Sie missen den speziellen Altera-Vernebler fir Cayston mit einem Altera-Aerosolerzeuger
verwenden. Versuchen Sie nicht, Cayston mit Hilfe anderer Vernebler-Typen anzuwenden.

Vergewissern Sie sich, dass Ihr Vernebler richtig funktioniert, bevor Sie Cayston anwenden. Bitte
lesen Sie die Ihrem Altera-Vernebler-System beiliegende Gebrauchsanweisung des Herstellers
sorgfaltig durch.

Wie Sie Cayston fur die Inhalation zubereiten

- Bereiten Sie Cayston erst unmittelbar vor der Anwendung zu.

- Sie durfen Cayston nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Packung nicht mehr intakt
ist.

- Sie dirfen Cayston nicht verwenden, wenn es langer als 28 Tage lang auBerhalb eines
Kihlschranks gelagert wurde.

- Sie durfen das Losungsmittel oder zubereitetes Cayston nicht verwenden, wenn es triib ist oder
sich Teilchen in der L&sung befinden.

1. Nehmen Sie eine bernsteinfarbene Durchstechflasche mit Cayston und eine Ampulle mit
Losungsmittel aus der Schachtel. Die Ampullen mit Losungsmittel missen durch vorsichtiges
Auseinanderziehen voneinander getrennt werden.

2. Klopfen Sie sanft gegen die bernsteinfarbene Durchstechflasche mit Cayston, sodass sich

das Pulver auf dem Boden absetzt. Dadurch kénnen Sie sicherstellen, dass Sie die richtige Dosis
des Arzneimittels erhalten.
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3. Folgen Sie den Schritten A bis D in der nachstehenden Abbildung 1, um die
bernsteinfarbene Durchstechflasche zu ¢ffnen:

Schritt A: Stellen Sie die Durchstechflasche Schritt B: Bringen Sie den blauen Deckel in
auf eine ebene Flache so vor sich hin, dass die  eine waagerechte Position (der Boden des

Lasche des blauen Deckels zu lhnen zeigt. Deckels zeigt dabei nach oben), um die

Halten Sie die Durchstechflasche mit einer Metallschutzkappe entfernen zu kénnen.
Hand fest und drticken Sie mit der anderen Reil3en Sie die Metallschutzkappe nicht
Hand den blauen Deckel langsam nach oben. vollstandig durch.

Schritt C: Halten Sie die Durchstechflasche Schritt D: Wenn sich die Metallschutzkappe
weiter mit einer Hand fest und ziehen Sie mit Offnet, ziehen Sie weiter gegen den

der anderen Hand den blauen Deckel langsam  Uhrzeigersinn am blauen Deckel, bis die
gegen den Uhrzeigersinn. Drehen Sie den Metallschutzkappe vollstandig entfernt ist.
blauen Deckel nicht ab.

Abbildung 1

4, Entsorgen Sie die Metallschutzkappe sicher. Nehmen Sie den Gummistopfen vorsichtig ab
(entsorgen Sie ihn aber noch nicht).

5. Offnen Sie die Ampulle mit Lésungsmittel durch Abdrehen der Spitze. Driicken Sie den
gesamten Inhalt in die Durchstechflasche (Abbildung 2). AnschlieRend schwenken Sie die
Durchstechflasche sanft, bis sich das Pulver vollstandig aufgeldst hat und die Flussigkeit klar
ist.

Cayston muss nach der Zubereitung der Losung sofort angewendet werden. Wenn Sie mit der
Inhalation der zubereiteten Dosis nicht sofort beginnen kénnen, setzen Sie den Stopfen wieder auf die
Durchstechflasche und lagern diese im Kihlschrank. Die zubereitete Losung muss innerhalb von

8 Stunden verwendet werden.
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Abbildung 2
Wie Sie den Altera-Vernebler vorbereiten, um Cayston anzuwenden

1. Achten Sie darauf, dass Sie einen eBase- oder eTrack-Controller mit dem Altera-Vernebler
verbinden.

2. Stellen Sie den Altera-Vernebler auf eine ebene, stabile Flache.
3. Entfernen Sie den Deckel des Arzneimittelbehélters durch Drehen gegen den Uhrzeigersinn.

4, Fallen Sie die gesamte Menge des zubereiteten Cayston aus der Durchstechflasche in den
Arzneimittelbehélter des Altera-Verneblers (Abbildung 3a). Vergewissern Sie sich, dass die
Durchstechflasche vollstandig entleert ist. Falls nétig, klopfen Sie mit der Durchstechflasche
sanft gegen den Rand des Arzneimittelbehélters.

5. VerschlieRen Sie den Arzneimittelbehélter, indem Sie den Deckel mit den Fiihrungsnasen in
die vorgesehenen Kerben am Arzneimittelbehélter setzen. Drehen Sie den Deckel unter leichtem
Druck im Uhrzeigersinn bis zum Anschlag zu (Abbildung 3b).

Abbildung 3a Abbildung 3b

38



Wie Sie den Altera-Vernebler gebrauchen, um Cayston anzuwenden

1. Beginnen Sie mit der Behandlung. Setzen Sie sich entspannt und aufrecht hin. Halten Sie den
Vernebler gerade, nehmen Sie das Mundstiick in den Mund und umschlieRen Sie es mit den
Lippen (Abbildung 4).

Abbildung 4
Halten Sie den Vernebler gerade.

2. Schalten Sie den Controller ein. Halten Sie die Taste ,,On/Off** gedrtickt. Sie héren einen
,»beep“-Ton und das eFlow® Technology-Logo erscheint auf dem Display. Wéhlen Sie den
Behandlungsmodus aus, indem Sie bei Verwendung eines eTrack-Controllers auf ,,OK*
driicken.

3. In der Verneblerkammer des Altera-Verneblers bildet sich ein Aerosolnebel. Geschieht dies
nicht, lesen Sie bitte fiir weitere Informationen in der Gebrauchsanweisung fiir den Altera-
Vernebler nach.

4, Atmen Sie normal durch das Mundstlick (ein und aus). Achten Sie darauf, nicht durch die Nase
zu atmen. Atmen Sie weiter ruhig ein und aus, bis die Behandlung beendet ist.

5. Sobald das gesamte Arzneimittel aufgebraucht ist, horen Sie ein akustisches Signal, welches
das Ende der Behandlung anzeigt (2 ,,beep“-Tone), und auf dem Bildschirm erscheint kurz das
Hékchen fir eine abgeschlossene Dosis.

6. Wenn die Behandlung zu Ende ist, 6ffnen Sie den Deckel des Arzneimittelbehalters und
vergewissern Sie sich, dass das gesamte Arzneimittel vernebelt wurde. Am Ende der
Behandlung koénnen sich noch wenige Tropfen des Arzneimittels im Behdlter befinden. Sollte
eine grolere Arzneimittelmenge Ubrig sein, setzen Sie den Deckel des Arzneimittelbehalters
wieder auf und fuhren Sie die Behandlung fort.

7. Nach Abschluss der Behandlung entfernen Sie den eBase- oder den eTrack-Controller und
zerlegen Sie den Altera-Vernebler flir die Reinigung und Desinfektion. Die vollstdndigen
Hinweise fiir die Reinigung und Desinfektion sind der Gebrauchsanweisung des Herstellers zu
entnehmen, die Ihrem Altera-Vernebler beiliegt.

Was ist zu tun, wenn ich die Behandlung vorzeitig beenden muss?

8. Wenn Sie die Behandlung aus irgendeinem Grund vorzeitig beenden mussen, driicken Sie die
Taste ,,On/Off*“. Um die Behandlung wiederaufzunehmen, driicken Sie erneut die Taste
,On/Off* und starten Sie die Behandlung neu.
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Wie Sie den Altera-Vernebler ersetzen

Hinweise dazu, wann der Altera-Vernebler ersetzt werden muss, finden Sie in der
Gebrauchsanweisung. Wenn Sie bemerken, dass die Leistung des Geréts vor Ablauf dieses Zeitraums
nachgelassen hat (wenn es beispielsweise langer als 5 Minuten dauert, um einen Nebel zu erzeugen),
lesen Sie bitte in der Gebrauchsanweisung des Altera-Verneblers nach.

Wenn Sie eine groRere Menge von Cayston angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine gréRere Menge von Cayston angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie sich bitte
sofort an einen Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Cayston vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis versdumt haben, kdnnen Sie trotzdem alle 3 Tagesdosen anwenden, sofern
zwischen diesen ein zeitlicher Abstand von mindestens 4 Stunden liegt. Wenn Sie einen Zeitraum von
4 Stunden zwischen den Anwendungen nicht einhalten kénnen, lassen Sie die versaumte Dosis aus.

Wenn Sie die Anwendung von Cayston abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Cayston nicht ohne vorherige Riicksprache mit dem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie einen Ausschlag bekommen, denn das kénnte
bedeuten, dass Sie eine allergische Reaktion gegen Cayston haben.

Sehr haufige Nebenwirkungen (betrifft mehr als 1 Anwender von 10)

- Husten

- verstopfte Nase

- pfeifendes Atemgerédusch

- Halsschmerzen

- Kurzatmigkeit

- erhéhte Korpertemperatur / Fieber. Dies kann bei Kindern haufiger auftreten als bei
Erwachsenen.

Héufige Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100)
- Schwierigkeiten beim Atmen

- Brustbeschwerden

- laufende Nase

- Aushusten von Blut

- Ausschlag

- Gelenkschmerzen

- verminderte Werte bei Lungenfunktionstests

Gelegentliche Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000)
- Gelenkschwellung

Folgende Nebenwirkungen wurden nach Anwendung von Aztreonam zur Injektion, nicht aber nach
Anwendung von Cayston, beobachtet: Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und/oder Rachen mit
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Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen, Schwitzen, Hautreizung und Abschélen der Haut,
juckender Hautausschlag, Hautrétung, kleine rote Flecken und, sehr selten, Blaschenbildung auf der
Haut. All diese Beschwerden kénnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Cayston aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche, der Ampulle mit dem
Losungsmittel und dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Durchstechflasche mit Pulver und Ampulle mit Lésungsmittel:
Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Die ungedffneten Durchstechflaschen kénnen bis zu 28 Tage lang
auch auferhalb des Kiihlschranks, jedoch unter 25°C gelagert werden.

Dieses Arzneimittel muss sofort nach der Zubereitung verwendet werden. Falls die Anwendung nicht
sofort erfolgt, muss die zubereitete Lésung bei 2°C - 8°C gelagert und innerhalb von 8 Stunden
verwendet werden. Nicht mehr als eine Dosis auf einmal zubereiten.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Packung nicht mehr
intakt ist.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn es langer als 28 Tage auerhalb eines
Kahlschranks gelagert wurde.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cayston und das Lésungsmittel enthalten

- Die Durchstechflasche mit Pulver enthélt 75 mg Aztreonam (als Lysin).

- Die Ampulle mit Losungsmittel enthélt Wasser flr Injektionszwecke und Natriumchlorid. Die

Ampulle ist ausschliellich in englischer Sprache bedruckt. Die Information auf der Ampulle
wird nachfolgend dargestellt:

Losungsmittel fur Cayston
Natriumchloridlésung 0,17 %
Ausschliellich zur Inhalation
1ml

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

Wie Cayston aussieht und Inhalt der Packung

Cayston ist ein weil3es bis cremefarbenes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Losung fir
einen Vernebler.

Cayston befindet sich in einer 2 ml-Durchstechflasche aus bernsteinfarbenem Glas mit einem grauen
Gummistopfen und einer abreilbaren Aluminium-Schutzkappe mit blauem Deckel.

Das Lasungsmittel (1 ml Losung) befindet sich in einer Kunststoffampulle.

Jede 28 Tage-Packung Cayston enthélt 84 Durchstechflaschen mit lyophilisiertem Cayston und
88 Ampullen mit Losungsmittel. Die vier zusatzlichen Ampullen mit Losungsmittel dienen als
Reserve, falls das Losungsmittel versehentlich verschiittet wird.

Folgende PackungsgrdfRen sind erhaltlich:
. 28 Tage-Packung Cayston
o Packung mit einer 28 Tage-Packung Cayston und einem Altera-Vernebler

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Hersteller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tel/Tel: + 32 (0) 2 401 35 50 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel/Tel: + 32 (0) 24013579
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf.. + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel.: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EALag M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALag M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.


http://www.ema.europa.eu/
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