ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera aztreonam-lizyne, co odpowiada 75 mg aztreonamu. Po odtworzeniu proszku
w rozpuszczalniku uzyskany roztwor do nebulizacji zawiera 75 mg aztreonamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji.

Proszek barwy bialej lub ztamanej bieli.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cayston jest wskazany do leczenia supresyjnego przewlektych infekcji drog oddechowych
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF),

w wieku 6 lat i starszych.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania Srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed przyje¢ciem kazdej dawki produktu Cayston pacjenci powinni zastosowac lek rozszerzajacy
oskrzela. Krotko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela mozna poda¢ w przedziale od 15 minut do
4 godzin, natomiast dtugo dziatajgce leki rozszerzajace oskrzela — w przedziale od 30 minut do

12 godzin przed kazda dawka produktu Cayston.

U pacjentéw przyjmujacych wiele terapii wziewnych zaleca si¢ nastepujaca kolejno$¢ podawania:

1. lek rozszerzajacy oskrzela
2. leki mukolityczne
3. i na koncu produkt Cayston.

Dorosli i dzieci w wieku od 6 lat
Zalecana dawka dla osob dorostych to 75 mg trzy razy na 24 godziny przez 28 dni.
Dawki nalezy podawac¢ w odstgpach co najmniej 4-godzinnych.

Produkt Cayston mozna przyjmowac w wielokrotnych 28-dniowych cyklach leczenia, po ktérych
nastepuje 28-dniowy okres bez leczenia produktem Cayston.

Dawkowanie u dzieci w wieku od 6 lat jest takie samo, jak u 0sdb dorostych.



Osoby W podesztym wieku

Badania kliniczne nad produktem Cayston nie objety pacjentow leczonych produktem Cayston

w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni na lek inaczej niz mtodsi pacjenci. Jesli
produkt Cayston zostanie przepisany osobom w podesztym wieku, dawkowanie bedzie takie samo jak
dla pozostatych dorostych.

Niewydolnos¢ nerek

Udowodniono, ze aztreonam jest wydalany przez nerki, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
produkt Cayston u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny 2-krotnie powyzej gornej
granicy normy). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku niewydolnos$ci nerek,
poniewaz stezenie aztreonamu w krazeniu systemowym po wziewnym podaniu produktu Cayston jest
bardzo male (okoto 1% st¢zenia uzyskiwanego po podaniu dawki 500 mg aztreonamu we
wstrzyknieciu).

Niewydolnosé¢ wgtroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Cayston u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby
(AIAT lub AspAT przekraczajace ponad 5-krotnie gorng granice normy). Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki w przypadkach niewydolno$ci watroby.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cayston u dzieci w
wieku ponizej 6 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Do podawania wziewnego.

Produkt Cayston nalezy podawaé wylacznie z zastosowaniem Zestawu Nebulizatora Altera wraz

z Glowicg Aerozolowa Altera podtagczong do Regulatora eBase lub Jednostki Centralnej eFlow rapid.
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Jesli wystapi reakcja alergiczna na aztreonam, nalezy przerwaé podawanie leku i rozpoczaé
odpowiednie leczenie. Pojawienie si¢ wysypki moze by¢ objawem reakcji alergicznej na aztreonam.

Reakcja krzyzowa moze wystgpic u pacjentow z alergig na antybiotyki beta-laktamowe w wywiadzie,
takie jak penicyliny, cefalosporyny i (lub) karbapenemy. Dane pochodzace z badan na zwierzgtach

i ludziach wykazuja istnienie matego ryzyka wystapienia reakcji krzyzowej pomiedzy aztreonamem

i antybiotykami beta-laktamowymi. Aztreonam, monobaktam, cechuje sie stabg immunogennoscia.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Cayston u pacjentow, u ktorych wystapita
alergia na beta-laktam.

Nastepujace rzadkie i cigzkie dziatania niepozadane byly zglaszane po pozajelitowym stosowaniu
innych produktéw zawierajacych aztreonam: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, anafilaksja,



plamica, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, wybroczyny, §wiad,
obfite pocenie si¢.

Skurcz oskrzeli

Skurcz oskrzeli (znaczne zmniejszenie o > 15% FEV1) jest powiklaniem zwiazanym z leczeniem przy
uzyciu nebulizatora. Po podaniu produktu Cayston zgtaszano skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.8).
Pacjenci powinni stosowac lek rozszerzajacy oskrzela przed kazda dawka produktu Cayston.

W przypadku podejrzenia, ze skurcz oskrzeli jest czgécig reakeji alergicznej, nalezy podjac
odpowiednie dziatania (patrz ,,Reakcje alergiczne” akapit powyzej).

Krwioplucie

Wdychanie roztworow podawanych przy uzyciu nebulizatora moze wywotywac odruch kaszlowy.
Stosowanie produktu Cayston u dzieci i mtodziezy z CF byto zwigzane z krwiopluciem podczas cykli
leczenia i mogto wptynac na pogorszenie choréb podstawowych. Produkt Cayston nalezy podawac
pacjentom chorym na CF z czynnym krwiopluciem tylko wtedy, gdy uwaza si¢, ze korzysci z leczenia
przewazajg ryzyko wywotania dalszych krwotokow.

Inne $rodki ostroznosci

Nie okreslono skuteczno$ci U pacjentow z FEV1 wynoszaca > 75% wartosci naleznej. Z badan
klinicznych wykluczeni zostali pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat w plwocinie wyizolowano
Burkholderia cepacia.

Aztreonamu do wstrzykiwan nie wolno uzywaé¢ w Nebulizatorze Altera lub w innych nebulizatorach.
Aztreonam do wstrzykiwan nie zostal opracowany do podawania wziewnego i zawiera arginine,

substancj¢ powodujacg zapalenie phuc.

Opornos¢ na aztreonam, inne antybiotyki 1 wynikajace z leczenia wystepowanie mikroorganizmow

Rozwdj opornego na antybiotykoterapi¢ zakazenia P. aeruginosa i nadkazenie innymi patogenami
stanowi potencjalne zagrozenie zwigzane z antybiotykoterapig. Nabycie opornosci w trakcie terapii
aztreonamem w postaci wziewnej moze ograniczy¢ wybor leczenia w trakcie nagtych zaostrzen
choroby. W badaniach klinicznych nad produktem Cayston zaobserwowano zmniejszenie wrazliwosSci
P. aeruginosa na aztreonam i inne antybiotyki beta-laktamowe. W 24-tygodniowym czynnie
kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym leczenia produktem Cayston obserwowano
zwiekszenie MICy dla wszystkich wyizolowanych szczepdéw P. aeruginosa, jak rowniez zwiekszenie
odsetka pacjentéw ze szczepem P. aeruginosa (MIC powyzej pozajelitowych warto$ci granicznych)
opornym na aztreonam, na co najmniej jeden antybiotyk beta-laktamowy i na wszystkie 6 badanych
antybiotykow beta-laktamowych (patrz punkt 5.1). Na podstawie zmniejszonej wrazliwos$ci

P. aeruginosa nie mozna jednak wnioskowac¢ o skutecznos$ci klinicznej produktu Cayston w czasie
badania. Wérod pacjentéw z P. aeruginosa z opornoscia wielolekowa, po terapii produktem Cayston
odnotowano poprawe objawow ze strony uktadu oddechowego i czynnosci pluc. Wystepowanie
opornosci szczepow P. aeruginosa na aztreonam lub inne antybiotyki beta-laktamowe podawane
pozajelitowo moze mie¢ potencjalne skutki dla leczenia nagtego zaostrzenia chorob ptuc
antybiotykami stosowanymi ogo6lnoustrojowo.

U pacjentéw leczonych kilkoma cyklami leczenia produktem Cayston zaobserwowano w miare
uptywu czasu zwigkszong czesto$¢ wystepowania szczepow Staphylococcus aureus opornych na
metycyling (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), szczepow S. aureus
wrazliwych na metycyline (ang. methicillin-sensitive S. aureus, MSSA), Aspergillus i Candida.

W literaturze odnotowano zwigzek pomigdzy trwala obecnoscig wyizolowanych szczepow MRSA
a gorszym wynikiem klinicznym. Podczas badan klinicznych nad produktem Cayston obecno$¢
wyizolowanych szczepow MRSA nie wplyne¢ta na pogorszenie czynnosci phuc.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. W badaniach klinicznych, w ktorych produkt
Cayston przyjmowany byl rownoczesnie z lekami rozszerzajacymi oskrzela, dornazg alfa, enzymami
trzustkowymi, azytromycyna, tobramycyna, steroidami doustnymi (mniej niz 10 mg na dobe/20 mg co
drugi dzien) i steroidami wziewnymi, nie stwierdzono interakcji jakichkolwiek innych lekow

Z aztreonamem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania aztreonamu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Stezenie aztreonamu w krazeniu systemowym po wziewnym podaniu produktu Cayston jest male,
w porownaniu ze standardowg dawka aztreonamu do wstrzykiwan (okoto 1% st¢zenia uzyskiwanego
po podaniu dawki 500 mg aztreonamu do wstrzykiwan).

Produktu Cayston nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
aztreonamu.

Karmienie piersia

Po podaniu aztreonamu we wstrzyknigciu przenika on do mleka ludzkiego w bardzo matych
stezeniach. Stezenie aztreonamu w krazeniu systemowym po wziewnym podaniu produktu Cayston
wynosi okolo 1% ste¢zenia uzyskiwanego po podaniu standardowej dawki aztreonamu do wstrzykiwan.
Dlatego, z powodu stabego wchtaniania po podaniu doustnym, prawdopodobienstwo ekspozycji na
aztreonam niemowlat karmionych piersig przez matki otrzymujace produkt Cayston jest skrajnie
niskie.

Produkt Cayston moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnosé

Dane niekliniczne dotyczgce wptywu aztreonamu we wstrzyknigciu na ptodnosc nie wskazuja na
wystepowanie dzialan niepozadanych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Cayston nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podstawg oceny dziatan niepozadanych sg wyniki czterech badan klinicznych fazy I1I obejmujacych
pacjentow z CF z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa oraz zgloszenia spontaniczne po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W dwodch badaniach fazy |1, kontrolowanych
placebo, w ktorych pacjenci otrzymywali produkt Cayston przez 28 dni, najczgéciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi produktu Cayston byt kaszel (58%), przekrwienie btony §luzowej nosa
(18%), $wiszczacy oddech (15%), bol gardta i krtani (13,0%), goraczka (12%) i duszno$é (10%).

Znaczne zmniejszenie FEV1 0 > 15% wartosci naleznej jest powiktaniem zwigzanym z leczeniem przy
uzyciu nebulizatora, w tym produktem Cayston (patrz punkt 4.4).



Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, uznawane za co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem na podstawie
do$wiadczenia uzyskanego w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu, zostaly
wymienione ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscia wystepowania.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10)
i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Bardzo czesto: kaszel, przekrwienie btony §luzowej nosa, $wiszczacy oddech, bol gardta
i krtani, duszno$¢

Czesto: skurcz oskrzelit, dyskomfort w klatce piersiowej, wodnista wydzielina z nosa,
krwioplucie®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: | wysypka'

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Czesto: bol stawow

Niezbyt czgsto: obrzegk stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: | goraczka

Badania diagnostyczne:

Czesto: | pogorszenie wynikéw badania czynnosci phuc

1 Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Skurcz oskrzeli

Leczenie przy uzyciu nebulizatora, w tym produktem Cayston, moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem
skurczu oskrzeli (znaczne zmniejszenie FEV1 0 > 15% wartosci naleznej). Patrz punkt 4.4.

Krwioplucie

Wdychanie roztworéw podawanych z uzyciem nebulizatora moze wywotywac¢ odruch kaszlowy, co
moze wplyna¢ na pogorszenie choréb podstawowych (patrz punkt 4.4).

Reakcje alergiczne

Wystepowanie wysypki zgtaszano podczas stosowania produktu Cayston i moze by¢ ona objawem
reakcji alergicznej na aztreonam (patrz punkt 4.4).

Pogorszenie wynikow badania czynnosci ptuc

Podczas stosowania produktu Cayston zgtaszano pogorszenie wynikéw badania czynnosci ptuc, ale
nie byto to zwigzane z trwalym zmniejszeniem FEV1 (patrz punkt 5.1).

Nastepujace rzadkie i cigzkie dziatania niepozadane byty zglaszane po pozajelitowym stosowaniu
innych produktéw zawierajacych aztreonam: martwica toksyczno-rozplywna naskorka, anafilaksja,
plamica, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, wybroczyny, Swiad,
obfite pocenie si¢.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych fazy Il i 111, tacznie 137 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa i FEV1 < 75% wartosci naleznej otrzymywato produkt
Cayston (6-12 lat, n=35; 13-17 lat, n=102).




Obserwowano czestsze wystepowanie gorgczki u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat niz
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie stwierdzono reakcji niepozadanych, bezposrednio zwigzanych z przedawkowaniem produktu
Cayston. Poniewaz st¢zenie aztreonamu w 0S0CzU po podaniu produktu Cayston (75 mg) wynosi
okoto 0,6 pg/ml w poréwnaniu do stgzen w surowicy 54 pg/ml po podaniu aztreonamu we
wstrzyknieciu (500 mg), nie przewiduje si¢ wystgpienia probleméw zwiazanych z bezpieczenstwem
po przedawkowaniu aztreonamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, inne antybiotyki
beta-laktamowe, kod ATC: JO1DFO01

Mechanizm dziatania

Aztreonam wykazuje aktywno$¢ in vitro przeciw tlenowym drobnoustrojom gram-ujemnym, w tym
P. aeruginosa. Aztreonam wigze si¢ z wigzacymi penicyline biatkami wrazliwych bakterii, co
prowadzi do zahamowania syntezy §cian komorkowych bakterii, a nastepnie filamentacji i lizy
komorek.

Mechanizmy opornosci

Utrata wrazliwosci na aztreonam u pacjentéw z CF z P. aeruginosa wystepuje poprzez dobor
szczepOow z mutacjami znajdujacymi si¢ na chromosomie lub rzadko poprzez nabywanie gendéw za
posrednictwem plazmidow/integronow.

Znane mechanizmy opornosci na aztreonam za posrednictwem mutacji gendéw chromosomalnych
obejmuja: nadekspresj¢ beta-laktamazy klasy C AmpC i zwigkszenie ekspresji pompy efluksowe;j
MexAB-OprM. Znany mechanizm opornosci na aztreonam za posrednictwem nabywania genow,
wiaze si¢ z nabywaniem enzymdw beta-laktamowych o poszerzonym spektrum dziatania (ang.
extended spectrum beta-lactam enzymes, ESBL), ktore hydrolizujg czteroczionowy pierscien
aztreonamu zawierajacy azot.

ESBL nalezace do beta-laktamaz klasy A, B i D mogga wykazywa¢ aktywno$¢ przeciw aztreonamowi.
Beta-laktamazy klasy A, ktore hydrolizujg aztreonam, obejmuja typ VEB (gtdéwnie Azja
Potudniowo-Wschodnia), typ PER (Turcja) oraz typy GES 1 IBC (Francja, Grecja i Poludniowa
Afryka). Istniejg rzadkie doniesienia o organizmach z metalo-beta-laktamazami (ang.
metallo-beta-lactamases, MBL) klasy B, ktdre sg oporne na aztreonam, VIM-5 (K. pneumoniae

i P. aeruginosa - Turcja), VIM-6 (P. putida - Singapur) i VIM-7 (P. aeruginosa - Stany Zjednoczone),
jednak mozliwe jest, ze organizmy te wykazywaly ekspresj¢ wielorakich mechanizméw opornosci

i Z tego powodu MBL nie byta odpowiedzialna za zaobserwowang opornos$¢ na aztreonam. Istniejg
rzadkie doniesienia na temat beta-laktamaz klasy D z wyizolowanych w warunkach klinicznych


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

szczepow P. aeruginosa, OXA-11 (Turcja) i OXA-45 (Stany Zjednoczone), ktore hydrolizujg
aztreonam.

Mikrobiologia

Pojedyncza probka plwociny pobrana od pacjenta z CF moze zawiera¢ r6zne wyizolowane szczepy
P. aeruginosa i kazdy z wyizolowanych szczep6w moze mie¢ rozny poziom wrazliwosci in vitro na
aztreonam. Metody testowe do oceny wrazliwo$ci bakteriobdjczej in vitro dla aztreonamu
podawanego parenteralnie, mogg by¢ uzywane do kontrolowania wrazliwosci P. aeruginosa
izolowanej od pacjentéw z CF.

W badaniach klinicznych fazy 11, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem produktu Cayston
miejscowe stgzenia aztreonamu zazwyczaj przekraczaly wartosci MIC aztreonamu dla P. aeruginosa,
niezaleznie od poziomu wrazliwosci P. aeruginosa.

Leczenie produktem Cayston w dawce 75 mg 3 razy na dobe w maksymalnie dziewigciu 28-dniowych
cyklach, spowodowato istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia objawdw ze strony uktadu
oddechowego, poprawe czynnosci ptuc i zmniejszenie liczby jednostek tworzacych kolonie (ang.
Colony Forming Units, CFU) P. aeruginosa w posiewie plwociny; nie obserwowano zwickszenia
MICs dla P. aeruginosa (+ 2 zmiana rozcienczenia), natomiast MICgg zwigkszato si¢ okresowo do
4-krotnej warto$ci poczatkowej MIC. W 24-tygodniowym czynnie kontrolowanym badaniu
dotyczgcym leczenia produktem Cayston nie obserwowano zwigkszenia MICs dla P. aeruginosa
(+ 2 zmiana rozcienczenia), natomiast wykazano zwigkszenie MICgo do 4-krotnej wartosci
poczatkowej MIC. Pod koniec badania odsetek pacjentow z MIC aztreonamu dla P. aeruginosa
powyzej pozajelitowych wartosci granicznych (> 8 pg/ml) zwigkszyt sie z poczatkowych 34% do
49%, odsetek pacjentow ze szczepem P. aeruginosa opornym na co najmniej 1 antybiotyk
beta-laktamowy zwigkszyt si¢ z poczatkowych 56% do 67%, a odsetek pacjentow ze szczepem

P. aeruginosa opornym na wszystkie 6 badanych antybiotykdéw beta-laktamowych zwiekszyt sie

z poczatkowych 13% do 18%. Istnieje ryzyko, ze u pacjentdow leczonych produktem Cayston
wyizolowane szczepy P. aeruginosa moga rozwinaé opornos¢ na aztreonam lub inne antybiotyki
beta-laktamowe. Wystepowanie opornos$ci szczepoéw P. aeruginosa na aztreonam oraz inne
antybiotyki beta-laktamowe podawane pozajelitowo moze mie¢ potencjalne skutki dla leczenia
naglego zaostrzenia chorob ptuc antybiotykami stosowanymi ogolnoustrojowo. Zauwazono jednak
podobne poprawy czynnosci ptuc po leczeniu produktem Cayston u pacjentdéw z wyizolowanymi
wrazliwymi lub opornymi na aztreonam szczepami P. aeruginosa.

W badaniach obejmujacych maksymalnie dziewi¢é 28-dniowych cykli leczenia produktem Cayston
nie obserwowano istotnego klinicznie zwigkszenia ilosci innych bakterii Gram-ujemnych,
wyizolowanych z drog oddechowych, wynikajacego z leczenia (Szczep Burkholderia,
Stenotrophomonas maltophilia i szczep Alcaligenes). W trakcie 6-miesigcznej randomizowanej fazy
badania GS-US-205-0110 obserwowano wynikajaca z leczenia obecno$¢ wyizolowanych szczepow
MSSA i MRSA czeg$ciej u pacjentow leczonych aztreonamem niz u pacjentéw leczonych roztworem
tobramycyny do nebulizacji (ang. Tobramycin Nebuliser Solution, TNS). Wickszos$¢ szczepow,
ktorych wystepowanie jest zwigzane z leczeniem, izolowano okresowo. Zwigzane z leczeniem szczepy
MSSA (okres$lone jako nieobecne podczas skriningu (skriningéw) na poczatku leczenia, a nastepnie
obecne podczas 3 lub wiecej kolejnych, nastepujacych po sobie wizyt) stale izolowano

U 6% pacjentow leczonych aztreonamem w poréwnaniu do 3% pacjentow leczonych TNS. Zwigzane
z leczeniem szczepy MRSA okresowo izolowano U 7% pacjentéw leczonych aztreonamem

w porownaniu do 1% pacjentéw leczonych TNS, a zwigzane z leczeniem szczepy MRSA stale
izolowano U 3% pacjentow leczonych aztreonamem w poréwnaniu do pacjentdéw leczonych TNS, u
ktorych nie wyizolowano takich szczepow. W literaturze odnotowano zwigzek pomigdzy stata
obecnoscia wyizolowanych szczepow MRSA a ciezsza choroba oraz zwigkszona umieralnos$cia.

W badaniach klinicznych nad produktem Cayston obecnos¢ wyizolowanych szczepow MRSA nie
miala wptywu na pogorszenie czynnosci phuc.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanym, czynnie kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu (GS-US-205-0110)
dokonano poréwnania produktu Cayston z TNS w ciggu trzech 28-dniowych cykli leczenia. Pacjenci,
ktorzy brali udzial w tym badaniu na terenie Europy 1 ukonczyli co najmniej jeden cykl leczenia
produktem Cayston lub TNS w randomizowane;j fazie, mieli mozliwo$¢ nastepnie otrzymywac
maksymalnie trzy 28-dniowe cykle leczenia produktem Cayston w fazie kontynuacji badania metoda
otwartej proby. Kryteria wiagczenia do badania obejmowaty CF, FEV1 < 75% wartosci naleznej,
stabilng chorobe ptuc, aktualny dodatni wynik posiewu P. aeruginosa w plwocinie oraz uprzednie
leczenie antybiotykami w postaci aerozolu bez ustalenia nietolerancji leku.

Produkt Cayston oceniano przez okres 28 dni leczenia (jeden cykl) w dwoch badaniach
randomizowanych, z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych (CP-AI-005
i CP-AI-007). Pacjenci uczestniczacy w tych badaniach mogli nastgpnie otrzymywac wiele cykli
produktu Cayston w otwartym badaniu kontrolnym (CP-AI-006). Kryteria kwalifikacyjne obejmowaty
CF, poczatkowa FEV1 miedzy 25% a 75% wartosci naleznej i przewlekte zakazenie pluc

P. aeruginosa.

Lacznie 539 pacjentow (78% dorostych) byto leczonych w tych badaniach. Badania przeprowadzono
z uzyciem Systemu Nebulizatora Altera do podawania produktu Cayston.

GS-US-205-0110

W badaniu GS-US-205-0110 randomizowano 268 pacjentéw z CF i przewleklym zakazeniem ptuc
przez P. aeruginosa do grupy otrzymujacej produkt Cayston (n=136) lub TNS (n=132). Do badania
wilaczono 59 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjentdéw randomizowano w stosunku 1:1 do
grupy leczonej wziewnie aztreonamem (75 mg) 3 razy na dobg lub TNS (300 mg) 2 razy na dobe.
Leczenie odbywato si¢ w trzech 28-dniowych cyklach leczenia, po ktorych nastepowat 28-dniowy
okres bez leczenia. Skojarzonymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byly rownowaznos¢
produktu Cayston wobec TNS pod katem wzglgdnej zmiany przewidywanej FEV1 % od punktu
wyjs$ciowego do dnia 28 oraz nadrzednos¢ produktu Cayston wobec TNS pod katem rzeczywistej
zmiany przewidywanej FEV1 % od punktu poczatkowego do 3 cykli leczenia (Srednia rzeczywistej
zmiany przewidywanej FEV1 % obserwowanej pod koniec kazdego cyklu leczenia).

Skorygowana $rednia zmiana procentowa przewidywanej FEV1 % od punktu poczatkowego do

dnia 28. wynosita 8,35 w przypadku grupy leczonej produktem Cayston i 0,55 w przypadku grupy
leczonej TNS (réznica w leczeniu: 7,80; p=0,0001; 95% CI: 3,86; 11,73). Skorygowana $rednia
rzeczywista zmiana poczatkowej wartosci przewidywanej FEV1 % podczas 3 cykli leczenia wynosita
2,05 w przypadku grupy leczonej produktem Cayston i -0,66 przypadku grupy leczonej TNS (réznica
w leczeniu: 2,70; p=0,0023; 95% CI: 0,98; 4,43). U pacjentéw leczonych aztreonamem czas do
podania dozylnych antybiotykéw przeciwko bakterii Pseudomonas z powodu zaburzen uktadu
oddechowego byt dluzszy niz u pacjentow leczonych TNS (p=0,0025). Estymator Kaplana-Meiera
dotyczacy czgstosci zaburzen w 24. tygodniu wynosit 36% w przypadku pacjentéw leczonych
aztreonamem i 54% w przypadku pacjentow leczonych TNS. Ponadto pacjenci leczeni aztreonamem
byli rzadziej hospitalizowani z powodu zaburzen uktadu oddechowego (40 w porownaniu z 58;
p=0,044) i mieli mniej zaburzen uktadu oddechowego wymagajacych zastosowania dozylnych

lub wziewnych antybiotykow przeciwko bakterii Pseudomonas (84 w poréwnaniu z 121; p=0,004) niz
pacjenci leczeni TNS. U pacjentéw leczonych aztreonamem odnotowano w ciagu 3 cykli leczenia
réwniez wigkszy stopien $redniej poprawy objawow ze strony uktadu oddechowego wedlug
kwestionariusza CFQ-R w porownaniu do pacjentow leczonych TNS (6,30 w poréwnaniu z 2,17;
p=0,019).

W ograniczonej podgrupie pacjentow, ktorzy w ciagu ostatnich 12 miesigcy otrzymywali wziewnie
tobramycyne przez mniej niz 84 dni (n=40), poprawa czynnos$ci pluc w dniu 28. oraz w ciagu trzech
28-dniowych cykli leczenia byta liczbowo mniejsza U pacjentéw leczonych aztreonamem niz

U pacjentéw leczonych TNS.



CP-AI-007

W badaniu CP-AI-007 wzigto udzial 164 pacjentow dorostych (przewaznie) i dzieci, przydzielonych
w sposob losowy w stosunku 1:1 do grupy leczonej aktywnie lub placebo. Produkt Cayston 75 mg
(80 pacjentow) lub placebo (84 pacjentdow), podawano 3 razy na dobe przez 28 dni (jeden cykl).
Wymagane bylo, aby pacjenci nie przyjmowali antybiotykéw dziatajacych na Pseudomonas przez co
najmniej 28 dni przed leczeniem badanym lekiem.

Czynno$¢ ptuc i objawy ze strony uktadu oddechowego ulegty znacznej poprawie od punktu
poczatkowego do dnia 28. u pacjentow leczonych jednym cyklem produktu Cayston.

CP-AI-005

W badaniu CP-AI-005 wzigto udzial 246 pacjentow dorostych (glownie) 1 dzieci. Wszyscy pacjenci
byli leczeni roztworem tobramycyny do nebulizacji (TNS) 300 mg, 2 razy na dob¢ w czasie czterech
tygodni bezposrednio przed otrzymaniem produktu Cayston lub placebo 2 lub 3 razy na dobg przez
28 dni. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie lekéw stosowanych dotychczas, w tym antybiotykow
makrolidowych. Pacjenci byli przydzieleni w sposdb losowy w stosunku 2:2:1:1 do leczenia
aztreonamem 75 mg 2 lub 3 razy na dobe lub odpowiadajacg objetoscia placebo 2 lub 3 razy na dobe
przez 28 dni bezposrednio po 28-dniowym wprowadzajacym cyklu leczenia roztworem tobramycyny
do nebulizacji w otwartej probie.

Leczenie aztreonamem prowadzito do znaczacej poprawy czynnosci ptuc i zmniejszenia nasilenia
objawow ze strony uktadu oddechowego w dniu 28. u 66 pacjentdéw, u ktérych zastosowano jeden
cykl leczenia produktem Cayston 75 mg 3 razy na dobe.

CP-AI-006

Badanie CP-AI-006 byto otwartym badaniem kontrolnym po badaniach CP-AI-005 i CP-AI-007,
oceniajacym bezpieczenstwo wielokrotnej ekspozycji na aztreonam oraz wptyw na punkty koncowe
zwiazane z chorobg w wielokrotnych cyklach 28-dniowych. Pacjenci otrzymywali produkt Cayston
tak samo czesto (2 lub 3 razy na dobg) jak przyjmowali produkt Cayston lub placebo w badaniach
randomizowanych. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie lekow stosowanych dotychczas i w razie
wskazan dodatkowe antybiotyki byly stosowane u wigkszosci pacjentéw do leczenia zaostrzen. Po
kazdym 28-dniowym cyklu stosowania produktu Cayston nastepowal 28-dniowy okres bez stosowania
leku. W ciagu dziewieciu 28-dniowych cykli leczenia, wartosci czynnosci ptuc (FEV1), punktowe
oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R i stezenie

P. aeruginosa w plwocinie wykazaly tendencje poprawy w okresie leczenia pacjentow w poréwnaniu
z okresem bez leczenia. Jednak ze wzgledu na niekontrolowany charakter badania i rtownoczesne
stosowanie lekow nie mozna wyciaggna¢ wnioskow dotyczacych trwalosci obserwowane;j
krotkoterminowej korzysci przez kolejne cykle leczenia.

Dzieci 1 miodziez

W badaniach klinicznych fazy II i III tacznie 137 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat

z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa i FEV < 75% wartos$ci naleznej otrzymywato produkt
Cayston. Po zastosowaniu aztreonamu u dzieci i mtodziezy doszto do poprawy stanu klinicznego,
okreslonej zwigkszeniem FEV1, poprawg objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R oraz zmniejszeniem St¢zenia P. aeruginosa w plwocinie. Na podstawie wyzej
opisanych do$wiadczen klinicznych produkt Cayston jest wskazany do stosowania u dzieci

i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z wielokrotnymi 28-dniowymi cyklami leczenia, po ktorych
nastepuje 28-dniowy okres bez leczenia produktem Cayston.

Oprocz 137 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa, produkt

Cayston oceniano w dwoch badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy z nowym
zakazeniem/kolonizacja P. aeruginosa.
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GS-US-2005-0162

W otwartym badaniu fazy IT (GS-US-205-0162) 105 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy do

< 18 lat (24 pacjentow w wieku od 3 miesiecy do < 2 lat; 25 pacjentow w wieku od 2 do < 6 lat;

56 pacjentow w wieku od 6 do < 18 lat) z CF i udokumentowanym poczatkowym lub nowym
zakazeniem P. aeruginosa lub kolonizacja przez P. aeruginosa otrzymywato produkt Cayston 3 razy
na dobg przez jeden 28-dniowy cykl.

Wisrod 101 pacjentow, wszystkich z pozytywnym wynikiem posiewu na P. aeruginosa w ciggu 30 dni
od wlaczenia do badania, sposrdod ktorych u 56 (55,4%) nie stwierdzano P. aeruginosa w punkcie
poczatkowym, ktorzy ukonczyli 28-dniowy cykl leczenia, u 89,1% (n=90) nie stwierdzono

P. aeruginosa pod koniec leczenia (dzien 28.) i u 75,2% (n=76) nie wystepowaly P. aeruginosa

1 miesigc po zakonczeniu leczenia (dzien 56.). Lacznie 79 pacjentow, ktorzy ukonczyli 28-dniowy
cykl leczenia i ktorzy nie otrzymywali dodatkowego antybiotyku dziatajacego na Pseudomonas
podczas leczenia, podlegato ocenie 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia; sposrod nich u 58,2% (n=46)
nie stwierdzono P. aeruginosa w tym okresie.

GS-US-205-1850

W badaniu fazy I1Ib (GS-US-205-1850) 149 pacjentéw w wieku od 3 miesigcy do < 18 lat

(30 pacjentow w wieku od 3 miesiecy do < 2 lat; 42 pacjentéow w wieku od 2 do < 6 lat; 77 pacjentéw
w wieku od 6 do < 18 lat) z CF oraz z nowym zakazeniem/kolonizacja P. aeruginosa otrzymywato
produkt Cayston podawany 3 razy na dobg w schemacie randomizowanym w stosunku 1:1, przez

14 dni (74 pacjentéw) oraz przez 28 dni (75 pacjentow).

W odniesieniu do 14-dniowego cyklu leczenia nie wykazano réwnowaznosci (ang. non-inferiority)
wzgledem 28-dniowego cyklu leczenia, w zwiazku z czym 28-dniowy cykl pozostaje zalecana metoda
leczenia.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Stezenia w plwocinie

Stezenia aztreonamu w plwocinie wykazywaly istotng zmienno$¢ u poszczegdlnych pacjentow.

W potaczonych badaniach fazy 11, kontrolowanych placebo, po dziesi¢ciu minutach od podania
wziewnego aztreonamu w pojedynczej dawce 75 mg w dniach 0, 14 i 28, $rednie stezenia w plwocinie
u 195 pacjentow z CF wynosity odpowiednio 726 ug/g, 711 ug/gi 715 pg/g, co nie wskazywato na
zwigkszong kumulacje¢ aztreonamu po wielokrotnym podaniu dawki.

Stezenia w osoczu
Stgzenia aztreonamu w osoczu wykazywaly znaczna zmienno$¢ u poszczegolnych pacjentow.

Jedna godzing po podaniu wziewnego aztreonamu w pojedynczej dawce 75 mg (w przyblizeniu
maksymalne stezenie w osoczu), u pacjentéw z CF $rednie stezenie w osoczu wynosito 0,59 ng/ml.
Srednie maksymalne stezenia w dniach 0, 14 i 28 cyklu, w ktorym wziewny aztreonam byt podawany
w dawce 75 mg 3 razy na dobg wynosily odpowiednio 0,55 pug/ml, 0,67 ug/ml i 0,65 pg/ml, nie
wykazujac kumulacji uktadowej aztreonamu po 3-krotnym podaniu w ciggu doby. Odmiennie,
stezenie aztreonamu w surowicy po podaniu we wstrzyknigciu (500 mg) wynosi okoto 54 pg/ml.

Stezenia aztreonamu w osoczu u dzieci w wieku od 3 miesigcy do < 6 lat sg porownywalne
Z obserwowanymi u dzieci w wieku > 6 lat, mtodziezy i dorostych.
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Dystrybucja

Wiazanie aztreonamu z biatkami osocza wynosi okoto 77% przy klinicznie istotnych stezeniach
w 0SOCZU.

Metabolizm

Aztreonam nie jest w znacznym stopniu metabolizowany. Gtowny metabolit (SQ26,992) jest
nieaktywny i jest tworzony poprzez otwarcie pierscienia beta-laktamowego w wyniku hydrolizy. Dane
z odzysku wskazuja, ze okoto 10% dawki jest wydalane w postaci tego metabolitu.

Eliminacja

Okres poltrwania eliminacji aztreonamu z surowicy wynosi okoto 2,1 godziny po podaniu wziewnym,
podobnie jak po podaniu aztreonamu we wstrzyknigciu. Okoto 10% catkowitej dawki wziewnego
aztreonamu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego leku w poréwnaniu do 60-65% po
podaniu dozylnym aztreonamu we wstrzyknigciu. Aztreonam wchtaniany do krazenia ogoélnego jest
eliminowany prawie w rownym stopniu na drodze aktywnego wydzielania kanalikowego

i przesaczania kigbuszkowego.

Parametry farmakokinetyczne w specjalnych populacjach

Wiek i pte¢

Nie obserwowano istotnego klinicznie wptywu wieku i ptci na farmakokinetyke aztreonamu.
Niewydolnos¢ nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow z niewydolnos$cig nerek lub watroby.
Wiasciwosci farmakokinetyczne aztreonamu w postaci do wstrzykiwan

Maksymalne ste¢zenia aztreonamu wystgpuja w okoto godzing po podaniu im. Po podaniu identycznej,
pojedynczej dawki im. lub iv., stgzenia w surowicy sg poréwnywalne po 1 godzinie (1,5 godziny od
rozpoczecia infuzji iv.), i Z podobng szybko$cig zmniejszajg sie. Okres pottrwania aztreonamu

w surowicy wynosi §rednio 1,7 godziny u pacjentow z prawidlowg czynnoS$cig nerek, niezaleznie od
dawki i drogi podania. U osob zdrowych, 60-70% pojedynczej dawki podanej im. lub iv. byto
wydalone w moczu w ciagu 8 godzin, i wydalanie w moczu zakonczylo sie przed uptywem 12 godzin.

Dzieci | miodziez

Badania fazy Il i 111, kontrolowane placebo, przeprowadzone w celu rejestracji produktu, umozliwity
pordéwnanie stezen w osoczu godzing po podaniu produktu Cayston wedlug wieku (6 do 12 lat, 13 do
17 lat oraz > 18 lat). Dane uzyskane w tych badaniach wykazaty minimalne réznice $redniego stezenia
aztreonamu w osoczu pomiedzy grupami wiekowymi pacjentéw otrzymujacych produkt Cayston

3 razy na dobe.

Zebrane dane dotyczace stgzenia w plwocinie z badan rejestracyjnych fazy Il i I, ujawnity pewne
dowody dotyczace zmniejszonego $redniego stezenia w plwocinie U pacjentow w wieku od 13 do
17 lat po jednej dawce produktu Cayston 3 razy na dobe. Wszystkie $rednie wartosci stezenia

w plwocinie byly jednak zwiazane ze stosunkowo duzymi odchyleniami standardowymi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie toksyczno$ci po podaniu wziewnym trwajace 104 tygodnie prowadzone na szczurach, w celu
oceny potencjalnego dzialania rakotworczego w przypadku podawania rosnacych dawek aztreonamu,
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nie wykazato zwigkszenia czegsto$ci wystgpowania nowotworow ztosliwych zwigzanych ze
stosowaniem tego leku.

Badania genotoksycznosci (test aberracji chromosomowych i test mutacji na komoérkach chtoniaka
myszy) aztreonamu byty negatywne.

Badania wplywu na ptodnos¢, badania teratogennosci, pre- i postnatalne przeprowadzone na
szczurach, ktorym podawano aztreonam we wstrzyknieciach dozylnych w dawkach dobowych
dochodzacych do 750 mg/kg mc., nie ujawnily dziatan niepozgdanych. Przezywalno$¢ w trakcie
laktacji byta nieco zmniejszona u potomstwa szczuréw otrzymujacych najwicksza dawke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

L-lizyna

Rozpuszczalnik

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

Fiolka z proszkiem: 4 lata.

Rozpuszczalnik: 3 lata.

Zaleca si¢ zastosowanie produktu Cayston niezwlocznie po rozpuszczeniu. Jesli lek nie zostat
natychmiast uzyty, odtworzony roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢
w ciggu 8 godzin. Za ustalenie okresu i warunkow przechowywania produktu przed podaniem
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolka z proszkiem i amputka z rozpuszczalnikiem: Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C). Mozna
przechowywacé poza lodéwka, lecz w temperaturze ponizej 25°C, przez maksymalnie 28 dni.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: Fiolka z brazowego szkta typu |, z szarym silikonowanym gumowym korkiem
i aluminiowym zrywanym uszczelnieniem z niebieskim wieczkiem.

Rozpuszczalnik: amputka o objetosci 1 ml z polietylenu o0 matej gestosci.
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Kazdy 28-dniowy pakiet produktu Cayston zawiera 84 fiolki liofilizowanego aztreonamu i 88 amputek
z rozpuszczalnikiem. Cztery dodatkowe amputki z rozpuszczalnikiem sg dostarczone na wypadek
rozlania sig.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan:

o 28-dniowy pakiet produktu Cayston

o Pakiet zawierajacy jeden 28-dniowy pakiet produktu Cayston plus jeden Zestaw Nebulizatora
Altera

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie

Produkt Cayston nalezy rozpuszcza¢ wytacznie w dostarczonym rozpuszczalniku. Po odtworzeniu
produkt Cayston jest przezroczystym, bezbarwnym lub lekko zabarwionym roztworem.

Zaleca si¢ podanie produktu Cayston niezwlocznie po rozpuszczeniu w rozpuszczalniku. Nie nalezy
odtwarza¢ produktu Cayston, jezeli nie jest planowane natychmiastowe jego podanie. Jedng szklang
fiolke produktu Cayston otworzy¢ poprzez ostrozne usunigci€ niebieskiego wieczka i metalowego
pier$cienia, a nastepnie szarego gumowego korka. Wycisna¢ plyn z jednej ampuiki

z rozpuszczalnikiem do szklanej fiolki. Nastgpnie delikatnie obracac fiolkg az do catkowitego
rozpuszczenia si¢ zawartosci. Przela¢ odtworzony produkt Cayston do Zestawu Nebulizatora Altera
i poda¢ dawke.

Produkt Cayston podaje si¢ w postaci inhalacji trwajacej od 2 do 3 minut, z uzyciem specjalnego dla
produktu Cayston Zestawu Nebulizatora Altera i Glowicy Aerozolowej Altera podtaczonej do
Regulatora eBase lub Jednostki Centralnej eFlow rapid. Nie nalezy stosowa¢ produktu Cayston

z jakimkolwiek innym rodzajem zestawu i glowicy aerozolowej. Nie wolno miesza¢ produktu Cayston
z jakimikolwiek innymi produktami leczniczymi w Zestawie Nebulizatora Altera. Nie wolno dodawaé
innych lekow w Zestawie Nebulizatora Altera.

Nie wolno odtwarza¢ ani miesza¢ produktu Cayston z jakimkolwiek innym rozpuszczalnikiem lub
produktem leczniczym. Nie odtwarza¢ jednoczesnie wiecej niz jedng dawke. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/543/001
EU/1/09/543/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

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

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

19



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY LEKU CAYSTON
(Z Blue box - nie moze by¢ pakowany razem z Zestawem Nebulizatora Altera)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 75 mg aztreonamu.
Po odtworzeniu, kazdy uzyskany mililitr roztworu do nebulizacji zawiera 75 mg aztreonamu
(w postaci lizyny).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem zawiera rowniez L-lizyne

Amputka z rozpuszczalnikiem zawiera sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji

84 jednorazowe fiolki
88 jednorazowych amputek zawierajacych 1 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania wziewnego. Wymaga odtworzenia przed uzyciem.

Proszek nalezy mieszac tylko z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

)

Krok A: Umiescié fiolke na ptaskiej powierzchni, niebieskim wieczkiem skierowanym w swoja
strong. Trzymajac pewnie fiolke jedna reka, drugg reka odchylaé powoli w gore niebieskie wieczko.
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————————

________

Krok B: Odciagnac¢ niebieskie wieczko az do pozycji poziomej, tak by dno wieczka bylo skierowane
w gore, aby przygotowac si¢ do zdjecia metalowego kapsla. Nie rozdziera¢ metalowego kapsla do
konca.

Krok C: Trzymajgc nadal pewnie fiolke jedng reka, ciagna¢ powoli drugg reka niebieskie wieczko w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara. Nie przekrecaé niebieskiego wieczka.

“-a

Krok D: Gdy metalowy kapsel otworzy sie, ciggna¢ nadal powoli niebieskie wieczko kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara, az kapsel zostanie catkowicie zdjety z fiolki.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Mozna przechowywac poza lodowka, lecz w temperaturze ponizej 25°C,
przez maksymalnie 28 dni.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/543/001: 28-dniowy pakiet leku Cayston

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cayston 75 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY
(Kartonik zewnetrzny wraz z Blue box zawierajacy jeden 28-dniowy pakiet leku Cayston oraz
jeden Zestaw Nebulizatora Altera)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 75 mg aztreonamu.
Po odtworzeniu, kazdy uzyskany mililitr roztworu do nebulizacji zawiera 75 mg aztreonamu
(w postaci lizyny).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem zawiera rowniez L-lizyne

Ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera sodu chlorek, wod¢ do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji

84 jednorazowe fiolki
88 jednorazowych amputek zawierajgcych 1 ml rozpuszczalnika

Ten pakiet zawiera jeden Zestaw Nebulizatora Altera.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania wziewnego. Wymaga odtworzenia przed uzyciem.

Proszek nalezy mieszac tylko z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Mozna przechowywac poza lodowka, lecz w temperaturze ponizej 25°C,
przez maksymalnie 28 dni.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/543/002: 28-dniowy pakiet leku Cayston plus jeden Zestaw Nebulizatora Altera

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cayston 75 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY
(Bez Blue box - moze by¢ pakowany tylko razem z Zestawem Nebulizatora Altera)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 75 mg aztreonamu.
Po odtworzeniu, kazdy uzyskany mililitr roztworu do nebulizacji zawiera 75 mg aztreonamu
(w postaci lizyny).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem zawiera rowniez L-lizyne

Amputka z rozpuszczalnikiem zawiera sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji

84 jednorazowe fiolki
88 jednorazowych amputek zawierajacych 1 ml rozpuszczalnika

Ten pakiet nie moze by¢ sprzedawane oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania wziewnego. Wymaga odtworzenia przed uzyciem.

Proszek nalezy miesza¢ tylko z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

)

Krok A: Umiescié fiolke na ptaskiej powierzchni, niebieskim wieczkiem skierowanym w swoja
strong. Trzymajac pewnie fiolke jedna reka, druga reka odchyla¢ powoli w gore niebieskie wieczko.
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________

Krok B: Odciagna¢ niebieskie wieczko az do pozycji poziomej, tak by dno wieczka bylo skierowane
w gore, aby przygotowa¢ sie do zdjecia metalowego kapsla. Nie rozdziera¢ metalowego kapsla do
konca.

Krok C: Trzymajgc nadal pewnie fiolke jedng reka, ciagna¢ powoli drugg reka niebieskie wieczko w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara. Nie przekrecaé niebieskiego wieczka.

“-a

Krok D: Gdy metalowy kapsel otworzy sie, ciggna¢ nadal powoli niebieskie wieczko kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara, az kapsel zostanie catkowicie zdjety z fiolki.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Mozna przechowywac poza lodowka, lecz w temperaturze ponizej 25°C,
przez maksymalnie 28 dni.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/543/002: 28-dniowy pakiet leku Cayston plus jeden Zestaw Nebulizatora Altera

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cayston 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK WEWNETRZNY LEKU CAYSTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 75 mg aztreonamu.
Po odtworzeniu, kazdy uzyskany mililitr roztworu do nebulizacji zawiera 75 mg aztreonamu
(w postaci lizyny).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z proszkiem zawiera rowniez L-lizyne

Ampuika z rozpuszczalnikiem zawiera sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji

42 jednorazowe fiolki
44 jednorazowe ampuiki zawierajace 1 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania wziewnego. Wymaga odtworzenia przed uzyciem.

Proszek nalezy miesza¢ tylko z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

29



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Mozna przechowywaé poza lodéwka, lecz w temperaturze ponizej 25°C,
przez maksymalnie 28 dni.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/543/001: 28-dniowy pakiet leku Cayston
EU/1/09/543/002: 28-dniowy pakiet leku Cayston plus jeden Zestaw Nebulizatora Altera

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cayston 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE z lekiem Cayston

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cayston 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

Wylacznie do podania wziewnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

75 mg

6. INNE

GILEAD
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0,17%

2. SPOSOB PODAWANIA

Wylacznie do podania wziewnego.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

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

1mi

6. INNE

GILEAD SCIENCES
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cayston 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji
aztreonam

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

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

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cayston

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Cayston i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cayston zawiera substancj¢ czynng o nazwie aztreonam. Lek Cayston jest antybiotykiem
stosowanym do hamowania przewleklych zakazen ptuc wywotanych bakterig Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z mukowiscydoza. Mukowiscydoza, zwana rowniez
zwloknieniem torbielowatym, jest dziedziczng choroba zagrazajaca zyciu, ktora dotyka gruczoty
sluzowe narzgdow wewnetrznych, zwtaszcza ptuc, ale takze watrobg, trzustke 1 uktad pokarmowy.
Mukowiscydoza w ptucach prowadzi do ich zablokowania gestym, lepkim §luzem. Utrudnia to
oddychanie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cayston
Kiedy nie stosowa¢ leku Cayston

- jesli pacjent ma uczulenie na aztreonam lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Cayston nalezy oméwié to z lekarzem:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na jakiekolwiek inne antybiotyki (takie jak penicyliny,
cefalosporyny i (lub) karbapenemy)

- jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje lub jesli wystepuje u niego ucisk w klatce piersiowe;j
po zastosowaniu innych lekow wziewnych

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami

- jesli pacjent kiedykolwiek plut krwia

- jesli u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono pogorszenie wynikdw badania czynnosci pluc.

Jesli ktorykolwiek z wymienionych probleméw dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym

lekarzowi przed zastosowaniem leku Cayston.
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Jako lek wziewny lek Cayston moze powodowac kaszel i moze to prowadzi¢ do krwioplucia. Jesli
pacjent kiedykolwiek plut krwia, lek Cayston nalezy stosowac tylko wtedy, jesli lekarz uzna, ze
korzysci z przyjmowania tego leku przewazajg nad ryzykiem wystgpienia krwioplucia.

Podczas stosowania leku Cayston u pacjenta moze wystapi¢ przemijajace pogorszenie wynikow
badania czynnosci ptuc, ale zazwyczaj dziatanie takie nie jest trwate.

Dzieci
Lek Cayston nie jest przeznaczony do stosowania U dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Lek Cayston a inne leki

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

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania leku Cayston u kobiet w cigzy, dlatego nie nalezy
stosowac leku Cayston w czasie cigzy, o ile nie zostalo to szczegdtowo omoéwione z lekarzem.

Jesli pacjentka planuje karmienie piersig, powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem leku
Cayston. Pacjentka moze karmi¢ piersig w trakcie stosowania leku Cayston, poniewaz ilos¢ leku, jaka
moze przenikna¢ do organizmu dziecka wraz z mlekiem bedzie bardzo niewielka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje sie, aby stosowanie leku Cayston wptywato na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Cayston

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

- Lek Cayston nalezy stosowac¢ 3 razy na dobe w wielokrotnych 28-dniowych cyklach
leczenia, po ktérych nastepuje 28-dniowy okres bez stosowania leku Cayston. Nalezy
przyjmowac kazda z trzech dawek wziewnie, w odstgpach co najmniej co cztery godziny,
uzywajac w tym celu Zestawu Nebulizatora Altera. Mozliwe jest stosowanie Regulatora eBase
lub Jednostki Centralnej eFlow rapid z Zestawem Altera.

- Na kazda dawke sktada si¢ jedna fiolka z lekiem Cayston wymieszana z jedng amputka
rozpuszczalnika. Cayston musi by¢ wymieszany z rozpuszczalnikiem przed przyjeciem

wziewnym przez Nebulizator Altera.

Umiesci¢ przygotowany roztwor leku Cayston w Zestawie Nebulizatora Altera (patrz ponizej).
Podanie leku wziewnie trwa kazdorazowo okoto 2 do 3 minut.

Przed przyjeciem kazdej dawki leku Cayston nalezy zastosowac lek rozszerzajacy oskrzela. Krotko
dziatajace leki rozszerzajace oskrzela mozna poda¢ w przedziale od 15 minut do 4 godzin, natomiast
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dhugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela w przedziale od 30 minut do 12 godzin przed kazdg
dawka leku Cayston.

Jesli pacjent stosuje inne wziewne metody leczenia mukowiscydozy, zaleca si¢ nastepujacg kolejnosé
stosowania:

1. lek rozszerzajacy oskrzela
2. leki mukolityczne (lek, ktory pomaga rozrzedzi¢ gesty $luz produkowany w ptucach)
| wreszcie:

3. lek Cayston.

Nie wolno miesza¢ leku Cayston z innymi lekami w zestawie Nebulizatora Altera.

- Nie wolno umieszczaé innych lekow w Zestawie Nebulizatora Altera.

- Nie wolno umieszczaé aztreonamu w postaci dozylnej (do wstrzykiwan) w Zestawie
Nebulizatora Altera. Dozylny aztreonam nie nadaje si¢ do podania wziewnego.

Jak stosowa¢ lek Cayston korzystajac z Zestawu Nebulizatora Altera

Potrzebne beda:

. Jedna bragzowa fiolka z lekiem Cayston z niebieskim wieczkiem.

" Jedna plastikowa amputka z rozpuszczalnikiem (0,17% sodu chlorek wag./obj.). Informacje
umieszczone na amputce rozpuszczalnika sg dostepne tylko w jezyku angielskim (patrz
punkt 6).

. Zestaw Nebulizatora Altera wraz z Glowicg Aerozolowa Altera potaczona z Jednostka

Centralng eFlow typu 178 (eFlow rapid) lub typu 678 (Regulator eBase).

Koniecznie nalezy uzywac specjalnego dla leku Cayston Zestawu Nebulizatora Altera wraz
z Glowicg Aerozolowa Altera. Nie wolno podejmowac prob stosowania leku Cayston z uzyciem
innych rodzajow zestawow do nebulizacji (facznie z Zestawem eFlow rapid).

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Cayston nalezy sprawdzié, czy nebulizator dziala poprawnie.
Nalezy doktadnie przeczytac¢ instrukcj¢ uzytkowania dostarczong z Zestawem Nebulizatora Altera.

Przygotowywanie leku Cayston do podania wziewnego

- Lek Cayston mozna przygotowac tylko bezposrednio przed uzyciem.
- Nie stosowac¢ leku Cayston, jesli naruszona zostata szczelno$¢ opakowania.
- Nie stosowac leku Cayston, jesli byt on przechowywany poza lodowka przez wigcej niz 28 dni.
- Nie stosowac rozpuszczalnika Iub przygotowanego leku Cayston, jesli jest on metny
lub zawiera czastki state.

1. Wzia¢€ z pudelka jedng brazowsg fiolke z lekiem Cayston i jedna ampulke
z rozpuszcezalnikiem. Ampuiki z rozpuszczalnikiem nalezy rozdzieli¢ delikatnie je odrywajac.

2. Delikatnie popukac¢ brazowa fiolke zawierajacg lek Cayston, aby proszek osiadl na dnie.
Utatwi to zastosowanie wtasciwej dawki leku.
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Otworzy¢ brazowa fiolke, wykonujac kroki od A do D zgodnie z rysunkiem 1:

@

Krok A: Umiesci¢ fiolke na ptaskiej
powierzchni, niebieskim wieczkiem
skierowanym w swojg strong. Trzymajac
pewnie fiolke jedna reka, druga reka odchyla¢

————————

________

Krok B: Odciggnaé niebieskie wieczko az do
pozycji poziomej, tak by dno wieczka byto
skierowane w gore, aby przygotowac si¢ do
zdjecia metalowego kapsla. Nie rozdzieraé

powoli w gore niebieskie wieczko. metalowego kapsla do konca.

D

L
re

Krok D: Gdy metalowy kapsel otworzy sig,
ciagna¢ nadal powoli niebieskie wieczko
kierunku przeciwnym do ruchu wskazoéwek
zegara, az kapsel zostanie catkowicie zdjety z

Krok C: Trzymajac nadal pewnie fiolke jedng
reka, ciagna¢ powoli druga rgka niebieskie
wieczko w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara. Nie przekrecaé

niebieskiego wieczka. fiolki.
Rysunek 1
4, Wyrzuci¢ metalowy kapsel w bezpieczny sposob. Ostroznie wyjaé gumowy korek (ale nie
wyrzucaé go jeszcze).
5. Otworzy¢ ampulke z rozpuszczalnikiem, przekrecajac koncéwke. Wycisngé catg zawartose

do fiolki (rysunek 2). Nastepnie delikatnie obracaé fiolka do catkowitego rozpuszczenia proszku
i uzyskania klarownego ptynu.

Lek Cayston nalezy najlepiej zastosowa¢ bezposrednio po przygotowaniu roztworu. Jesli pacjent

nie moze od razu wykorzysta¢ przygotowanej dawki leku, nalezy zamkna¢ fiolke korkiem
i przechowywaé w lodéwce. Przygotowany roztwor nalezy wykorzysta¢ w ciggu 8 godzin.
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Przygotowanie Nebulizatora Altera do podania leku Cayston

1. Upewnic¢ sie, ze Zestaw Nebulizatora Altera jest umieszczony na ptaskiej i stabilnej
powierzchni.

2. Usungé¢ przykrywke pojemnika na lek, obracajac ja przeciwnie do ruchu wskazowek zegara.

3. Przela¢ caly przygotowany lek Cayston z fiolki do pojemnika na lek Zestawu Nebulizatora

Altera (rysunek 3a). Upewnic si¢, ze fiolka zostata catkowicie oprozniona. W razie potrzeby
delikatnie popuka¢ fiolka o brzeg pojemnika leku.

4. Zamkn3¢ pojemnik na lek, zrownujgc wypustki przykrywki pojemnika na lek z otworami na
pojemniku. Wcisnac i obroci¢ nasadke zgodnie z ruchem wskazéwek zegara do oporu
(rysunek 3b).

Rysunek 3a Rysunek 3b
Uzywanie Nebulizatora Altera do zazywania leku Cayston

1. Rozpoczaé stosowanie leku. Usias¢ w wygodnej wyprostowanej pozycji. Trzymac zestaw
poziomo, wtozy¢ ustnik od ust i zamkna¢ usta, obejmujac ustnik (rysunek 4).

Rysunek 4
Trzymacé zestaw poziomo.

2. Nacisnac przycisk On/Off na Jednostce Centralnej. Styszalny bedzie sygnat dzwigkowy.
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3. Po kilku sekundach do komory z aerozolem Zestawu Nebulizatora Altera zacznie naptywac
mgietka aerozolu. Jesli mgietka aerozolowa nie zacznie ptyna¢, nalezy zapoznac si¢
Z instrukcja uzytkowania dla Altera.

4, Oddycha¢ normalnie (wdychac i wydycha¢) przez ustnik. Unika¢ oddychania przez nos.
Kontynuowa¢ swobodne wdychanie i wydychanie powietrza do czasu zakonczenia podawania
leku.

5. Po podaniu calego leku styszalny bedzie dzwigk, oznaczajacy zakonczenie leczenia (2 krotkie
sygnaly dzwigkowe).

6. Po zakonczeniu leczenia otworzy¢ przykrywke pojemnika na lek, aby upewnic sig, ze zuzyty

zostat caly lek. Po zakonczeniu leczenia w zbiorniku moze pozosta¢ kilka kropli leku. Jesli
pozostato wiecej niz kilka kropli ptynu, zatozy¢ z powrotem przykrywke pojemnika na lek
I wznowi¢ leczenie.

7. Po zakonczeniu leczenia odtaczy¢ Jednostke Centralng i odlaczy¢ Zestaw Nebulizatora Altera
do czyszczenia i dezynfekcji. Szczegdtowe informacije na temat czyszczenia i dezynfekcji
znajdujg si¢ w instrukcji uzytkowania dotaczonej do Zestawu Nebulizatora Altera.

Co sie stanie, jesli leczenie zostanie zakonczone przed czasem?

8. Jesli z jakiejkolwiek przyczyny konieczne jest wezesniejsze przerwanie leczenia, nacisnacé
I przytrzymac przycisk On/Off przez jedng pelng sekundg. Aby ponownie rozpoczaé leczenie,
nacisng¢ i przytrzymac przez cala sekunde przycisk On/Off i nastgpnie wznowic leczenie.

Wymiana Zestawu Nebulizatora Altera

Nalezy odnies¢ si¢ do instrukcji Zestawu Nebulizatora Altera, gdzie podane sg wytyczne dotyczace

terminu wymiany zestawu. W przypadku stwierdzenia, ze praca nebulizatora ulegta zmianie przed tym

okresem (np. jesli wytworzenie mgietki trwa dtuzej, ponad 5 minut), nalezy zapoznac si¢ z instrukcja
uzytkowania Nebulizatora Altera.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Cayston

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Cayston, nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Pomini¢cie zastosowania leku Cayston

W przypadku pominigcia dawki mozna jeszcze zastosowac wszystkie 3 dawki na dobe pod
warunkiem, ze odstep miedzy nimi bedzie co najmniej 4-godzinny. Jesli nie mozna zachowac odstgpu
4 godzin pomigdzy dawkami, nalezy poming¢ zapomniang dawke.

Przerwanie stosowania leku Cayston

Nie wolno przerywa¢ stosowania leku Cayston bez uprzedniego powiadomienia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

Jesli wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, poniewaz moze ona by¢ objawem
reakcji alergicznej pacjenta na lek Cayston.
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Bardzo czeste dziatania niepozadane (wystgpujace czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow)
- Kaszel

- Uczucie zatkania nosa

- Swiszczacy oddech

- Bol gardta

- Duszno$¢

- Wysoka temperatura. Moze wystapi¢ czesciej u dzieci niz u dorostych.

Czgste dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow)
- Trudno$ci w oddychaniu

- Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j

- Katar

- Krwioplucie

- Wysypka

- Bol stawow

- Pogorszenie wynikow badania czynnos$ci phuc

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow)
- Obrzek stawow

Nastepujace dzialania niepozadane byly obserwowane po zastosowaniu aztreonamu do wstrzykiwan,
ale nie po przyjeciu leku Cayston: obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta z trudnos$ciami

Z polykaniem lub oddychaniem, pocenie si¢, podraznienie skory i tuszczenie, swgdzaca wysypka,
nagle zaczerwienienie twarzy, male czerwone plamki i bardzo rzadko powstawanie pecherzy na
skorze. Wszystkie te objawy moga by¢ przejawem reakcji alergiczne;j.

Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z tych dziatan niepozadanych.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Cayston

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki, ampulce
z rozpuszczalnikiem i pudetku. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolka z proszkiem i amputka z rozpuszczalnikiem:

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nieotwarte fiolki mozna takze przechowywacé poza lodowka,
lecz w temperaturze ponizej 25°C przez maksymalnie 28 dni.

Lek ten nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli lek nie zostal natychmiast zuzyty,
przygotowany roztwor nalezy przechowywac w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 8 godzin. Nie
przygotowywac jednoczes$nie wigcej niz jedna dawke.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze naruszona zostata szczelno$¢ opakowania.

Nie stosowa¢ tego leku, jesli byt on przechowywany poza lodowka przez wiecej niz 28 dni.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawieraja lek Cayston i rozpuszczalnik

- Fiolka z proszkiem zawiera 75 mg aztreonamu (w postaci lizyny).

- Amputka z rozpuszczalnikiem zawiera wodg do wstrzykiwan i sodu chlorek. Amputka ma
nadruk tylko w jezyku angielskim. Informacje umieszczone na ampulce sg przedstawione
ponizej:

Rozpuszczalnik leku Cayston
Sodu chlorek 0,17%

Wylacznie do podania wziewnego
1ml

GILEAD SCIENCES

Jak wyglada lek Cayston i co zawiera opakowanie

Lek Cayston to proszek barwy biatej lub zlamanej bieli oraz rozpuszczalnik do przygotowania
roztworu do nebulizacji.

Lek Cayston znajduje si¢ w 2 ml fiolce z bragzowego szkla z szarym gumowym korkiem
i aluminiowym zrywanym uszczelnieniem z niebieskim wieczkiem.

Rozpuszczalnik o pojemnosci 1 ml znajduje si¢ w plastikowej ampulce.

Kazdy 28-dniowy pakiet leku Cayston zawiera 84 fiolki liofilizowanego leku Cayston i 88 amputek
z rozpuszczalnikiem. Cztery dodatkowe amputki z rozpuszczalnikiem sg dostarczone na wypadek
rozlania sie¢.

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan:
. 28-dniowy pakiet leku Cayston
o Pakiet zawierajacy jeden 28-dniowy pakiet leku Cayston plus jeden Zestaw Nebulizatora Altera

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 2 401 3550

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: + 420 910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EApGoa
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 2401 3579

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

Malta
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: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 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



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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