ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine aztreonam lizina echivalentul a 75 mg aztreonam. Dupa reconstituire, solutia de
inhalat prin nebulizator contine 75 mg aztreonam.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator.

Pulbere alba sau aproape alba,.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cayston este indicat pentru tratamentul de supresie a infectiilor pulmonare cronice determinate de
Pseudomonas aeruginosa la pacienti cu fibroza chistica (FC) cu varsta de 6 ani si peste.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a
medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pacientii trebuie sa utilizeze un medicament bronhodilatator inaintea fiecarei doze de Cayston.
Bronhodilatatoarele cu durata scurta de actiune se pot administra intre 15 minute si 4 ore inaintea
fiecarei doze de Cayston; bronhodilatatoare cu duratéd lunga de actiune se pot administra intre

30 minute si 12 ore inaintea fiecarei doze de Cayston.

Pentru pacientii carora li se administreaza tratamente inhalatorii multiple, ordinea recomandata a
administrarii este urmatoarea:

1. bronhodilatator

2. mucolitice

3. si, la urma, Cayston.

Adulzi si copii cu varsta de minim 6 ani

Doza recomandata pentru adulti este de 75 mg de trei ori intr-un interval de 24 ore, timp de 28 zile.

Dozele trebuie administrate la un interval de cel putin 4 ore.

Cayston poate fi administrat Tn cicluri de tratament repetate, de 28 zile, urmate de o perioada de 28 zile
fara tratament cu Cayston.

Dozarea la copiii cu varste de minim 6 ani este identica cu cea recomandata la adulti.



Varstnici

Studiile clinice cu Cayston nu au inclus pacienti tratati cu Cayston cu varsta de 65 ani si peste, pentru
a se putea determina daca acestia raspund diferit, comparativ cu pacientii mai tineri. In cazul n care
Cayston este prescris pacientilor varstnici, dozele sunt identice cu cele folosite la adulti.

Insuficienya renala

Este cunoscut faptul ca aztreonamul este excretat pe cale renala si, in consecintd, administrarea de
Cayston la pacientii cu insuficienta renala (creatinina serica > 2 ori limita superioara a valorilor
normale) trebuie efectuata cu atentie. Nu este necesara ajustarea dozei in cazul insuficientei renale,
deoarece concentratia sistemica de aztreonam in urma administrarii de Cayston pe cale inhalatorie este
foarte mica (aproximativ 1% din concentratia care rezultd dupa administrarea unei doze de 500 mg
aztreonam pe cale injectabild).

Insuficienta hepatica

Nu exista date cu privire la utilizarea Cayston la pacientii cu insuficientd hepatica severa (valori ALT
sau AST mai mari decat de 5 ori limita superioara a valorilor normale). Nu este necesara ajustarea
dozei in cazul insuficientei hepatice.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea Cayston la copiii cu varste mai mici de 6 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare numai pe cale inhalatorie.

Cayston trebuie administrat numai cu nebulizatorul Altera si cu generatorul de aerosoli Altera,
conectat la un eBase Controller sau un eTrack Controller. Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice

Tn cazul aparitiei unei reactii alergice la aztreonam, administrarea medicamentului trebuie intrerupt si
trebuie initiat tratamentul antialergic corespunzator. Aparitia unei eruptii cutanate tranzitorii poate
indica o reactie alergica la aztreonam.

Reactivitatea incrucisata poate aparea la pacienti cu antecedente de alergie la antibiotice beta-
lactamice, cum sunt penicilinele, cefalosporinele si/sau carbapenemele. Datele obtinute Tn studiile
efectuate la animale si la om demonstreaza un risc mic de reactivitate Tncrucisata intre aztreonam si
antibioticele beta-lactamice. Aztreonamul, un monobactam, are un potential imunogen slab. Se
recomanda precautie la administrarea de Cayston la pacientii cu alergie la antibiotice beta-lactamice in
antecedente.

Urmatoarele reactii adverse rare si severe s-au raportat dupa utilizarea parenterala a altor medicamente
care contin aztreonam: necrolizd epidermica toxica, anafilaxie, purpura, eritem polimorf, dermatita
exfoliativa, urticarie, petesii, prurit, diaforeza.



Bronhospasm

Bronhospasmul (o scadere acuta cu > 15% a FEV1) este 0 complicatie asociata cu terapiile cu solutii
de inhalat prin nebulizator. Dupa administrarea Cayston s-a raportat bronhospasm (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie sa utilizeze un bronhodilatator inaintea fiecarei doze de Cayston. Daca se suspecteaza
ca bronhospasmul este o manifestare a unei reactii alergice, trebuie luate masurile adecvate (vezi
paragraful de mai sus referitor la “reactii alergice”).

Hemoptizie

Inhalarea solutiilor prin nebulizator poate provoca un reflex de tuse. Administrarea Cayston la copii si
adolescenti cu FC a fost asociata cu aparitia hemoptiziei pe parcursul ciclurilor de tratament si a
agravat conditiile patologice subiacente. Administrarea Cayston la pacientii cu FC si hemoptizie activa
trebuie efectuata numai daca se considera ca beneficiile tratamentului depasesc riscurile inducerii de
hemoragii suplimentare.

Alte precautii

Eficacitatea nu a fost stabilita la pacienti cu valori ale FEV; estimate a fi > 75%. Pacientii la care au
fost izolate din sputa tulpini de Burkholderia cepacia n ultimii 2 ani au fost exclusi din studiile
clinice.

Aztreonamul sub forma injectabild nu trebuie utilizat in sistemul Altera sau in alte nebulizatoare.
Aztreonamul sub forma injectabild nu este preparat in mod specific pentru inhalare si contine arginina,

0 substanta care determina inflamatie pulmonara.

Rezistenta la aztreonam, alte antibiotice si microorganisme secundare tratamentului

Aparitia infectiilor cu P. aeruginosa rezistent la antibiotice si a suprainfectiilor cu alti agenti patogeni
reprezinta riscuri potentiale asociate cu terapia antibiotica. Aparitia unei rezistente in timpul terapiei
cu aztreonam pe cale inhalatorie ar putea limita optiunile terapeutice in timpul exacerbarilor acute. In
antibiotice beta-lactamice. Tntr-un studiu cu Cayston desfasurat pe o perioada de 24 saptamani,
controlat activ, S-au observat valori crescute ale CMIg pentru toate tulpinile de P. aeruginosa, precum
si ale procentelor de pacienti cu P. aeruginosa rezistenta (pentru care valorile CMI au fost superioare
valorilor critice pentru administrare parenterala) la aztreonam, la cel putin un antibiotic beta-lactamic
si la toate cele 6 antibiotice beta-lactamice testate (vezi pct. 5.1). Cu toate acestea, sensibilitatea
scazuta a P. aeruginosa nu a fost predictiva pentru eficacitatea clinica a tratamentului cu Cayston pe
parcursul studiului. La pacientii infectati cu tulpini de P. aeruginosa polirezistente la antibiotice, s-au
observat, in urma tratamentului cu Cayston ameliorari ale simptomelor respiratorii si ale functiei
pulmonare. Aparitia rezistentei P. aeruginosa la aztreonam sau alte antibiotice beta-lactamice
administrate parenteral poate avea consecinte potentiale asupra tratamentului exacerbarilor pulmonare
acute cu antibiotice sistemice.

La pacientii carora li s-au administrat cateva cicluri de tratament cu Cayston s-a observat in timp o
prevalenta crescuta a speciilor de Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA), S. aureus
sensibil la meticilind (MSSA), Aspergillus si Candida. Tn literatura de specialitate s-a raportat o
asociere intre izolate persistente de MRSA si agravarea evolutiei clinice. Tn timpul studiilor clinice cu
Cayston, izolatele de MRSA nu au provocat agravarea functiei pulmonare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cu toate acestea, in studiile clinice nu s-au observat
interactiuni medicamentoase atunci cand aztreonam a fost administrat concomitent cu
bronhodilatatoare, alfa-dornaza, enzime pancreatice, azitromicina, tobramicina, corticosteroizi orali (in
doze mai mici de 10 mg pe zi/20 mg la fiecare doua zile) si corticosteroizi pe cale inhalatorie.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea de aztreonam la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Concentratia sistemica de aztreonam in urma administrarii de Cayston pe cale inhalatorie este mica, in
comparatie cu o doza standard de aztreonam administrata pe cale injectabild (aproximativ 1% din

concentratia care rezultd dupad administrarea unei doze de 500 mg aztreonam pe cale injectabila).

Cayston nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
tratamentul cu aztreonam.

Alédptarea

In urma administrarii sub forma injectabild, aztreonamul este excretat in laptele uman in concentratii
foarte mici. Concentratia sistemica de aztreonam in urma administrarii pe cale inhalatorie este
aproximativ 1% din concentratia care rezultd dupa administrarea unei doze standard de aztreonam pe
cale injectabila. Din aceastd cauza, precum si datorita absorbtiei mici dupa administrarea pe cale orala,
expunerea la aztreonam a sugarilor aldptati la san este probabil extrem de mica in cazul administrarii
Cayston la femeile care alapteaza.

Cayston poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Datele non-clinice, obtinute cu forma injectabila de aztreonam, nu au sugerat existenta niciunei reactii
adverse privind fertilitatea.

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

Cayston nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe experienta din patru studii clinice de faza 3 la care au
participat pacienti cu FC cu infectie cronica cu P. aeruginosa si din raportarile spontane dupa punerea
pe piatd a medicamentului.In cele doua studii clinice de faza 3, placebo controlate cu in care
pacientilor li s-a administrat Cayston timp de 28 de zile, cele mai frecvente reactii adverse la Cayston
au fost tusea (58%), congestia nazala (18%), wheezing (15%), durerea faringolaringeala (13%), febra
(12%) si dispneea (10%).

Scaderea acuta cu > 15% a FEV; este o complicatie asociata cu terapiile cu solutii de inhalat prin
nebulizator, inclusiv Cayston (vezi pct. 4.4).

Prezentare sub forma de tabel a reactiilor adverse

In continuare, sunt prezentate reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului,
observate in studiile clinice si dupa punerea pe piatd a medicamentului; aceste reactii sunt prezentate
n functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).



Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale:

Foarte frecvente: | tuse, congestie nazala, wheezing, durere faringolaringeala, dispnee

Frecvente: bronhospasm?, disconfort toracic, rinoree, hemoptizie®
Afectiuni cutanate si ale resutului subcutanat:

Frecvente: | eruptii cutanate tranzitorii*

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:

Frecvente: artralgie

Mai putin tumefiere a articulatiilor

frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: febra

Investigarii diagnostice:

Frecvente | scaderea testelor functiei pulmonare

! Vezi pet. Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea anumitor reactii adverse

Bronhospasm

Terapiile cu solutii de inhalat prin nebulizator, inclusiv Cayston, pot fi asociate cu bronhospasm (o
scadere acuta cu > 15% a FEVy). Consultati pct. 4.4.

Hemoptizie

Inhalarea solutiilor prin nebulizator poate provoca un reflex de tuse, care poate agrava conditiile
patologice subiacente (vezi pct. 4.4).

Reacii alergice

In cursul utilizarii aztreonam, au fost observate cazuri de eruptie cutanati tranzitorie, care poate indica
0 reactie alergica la acest medicament (vezi pct. 4.4).

Scaderea testelor functiei pulmonare

La utilizarea Cayston s-a raportat scaderea testelor functiei pulmonare, insd aceasta nu a fost asociata
cu o scadere sustinutd a FEV; (vezi pct. 5.1).

Urmatoarele reactii adverse rare si severe s-au raportat dupa utilizarea parenterald a altor medicamente
care contin aztreonam: necroliza epidermica toxica, anafilaxie, purpurd, eritem polimorf, dermatita

exfoliativa, urticarie, petesii, prurit, diaforeza.

Copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice de faza 2 si de faza 3, s-a administrat Cayston la un numar total de 137 copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu infectie cronica cu P. aeruginosa si cu valori
estimate ale FEV1 < 75% (6-12 ani, n=35; 13-17 ani, n=102).

Febra s-a observat mai frecvent la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani comparativ
cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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



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

4.9 Supradozaj

Nu s-au identificat reactii adverse asociate in mod specific cu supradozajul cu Cayston. Deoarece
concentratia plasmatica de aztreonam In urma administrérii Cayston (75 mg) este de aproximativ

0,6 ug/ml, in comparatie cu concentratiile serice de 54 pg/ml in urma administrarii de aztreonam sub
forma injectabila (500 mg), nu se anticipeaza probleme legate de sigurantd in cazul supradozajului cu
aztreonam.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibiotice pentru uz sistemic, alte antibiotice beta-lactamice, codul ATC:
JO1DF01

Mecanism de actiune

Aztreonam prezinta activitate in vitro Tmpotriva bacteriilor gram-negative aerobe, incluzand

P. aeruginosa. Aztreonamul se leaga de proteinele de legare a penicilinei de la nivelul bacteriilor
sensibile, ceea ce determind inhibarea sintezei peretelui celular bacterian, avand drept consecinta
filamentarea si liza celulei.

Mecanisme de rezistenta

fie printr-o selectie a tulpinilor bacteriene cu mutatii localizate la nivel cromozomial, fie, mai rar, prin
incorporarea de gene situate la nivelul plasmidelor/integronilor.

Mecanismele cunoscute de rezistenta la aztreonam, mediate prin mutatii la nivelul genelor
cromozomiale, includ hiperexpresia beta-lactamazei de clasa C AmpC si cresterea numarului de
pompe de eflux de tip MexAB-OprM. Mecanismul cunoscut de rezistenta la aztreonam mediat prin
Tncorporarea de gene implica Tncorporarea unor beta-lactamaze cu spectru larg (BLSL) care
hidrolizeaza inelul aztreonamului, format din patru componente si continand azot.

BLSL din clasele A, B si D pot avea activitate impotriva aztreonamului. Beta-lactamazele de clasa A
despre care s-a raportat ca hidrolizeaza aztreonamul includ tipul VEB (in principal Asia de Sud-Est),
tipul PER (Turcia) si tipurile GES si IBC (Franta, Grecia si Africa de Sud). In cazuri rare, a fost
raportatd existenta unor microorganisme cu metalo-beta-lactamaze (MBL) de clasa B, care sunt
rezistente la aztreonam, VIM-5 (K. pneumoniae si P. aeruginosa - Turcia), VIM-6 (P. putida -
Singapore) si VIM-7 (P. aeruginosa - Statele Unite); cu toate acestea, este posibil ca aceste
microorganisme sa fi prezentat mecanisme multiple de rezistenta si, prin urmare, MBL sa nu fi fost
responsabild pentru rezistenta observata la aztreonam. Au fost raportate cazuri rare de beta-lactamaze
de clasa D, provenind de la tulpinile de P. aeruginosa izolate din probe clinice, OXA-11 (Turcia) si
OXA-45 (Statele Unite), care hidrolizeaza aztreonamul.

Microbiologie

Tntr-o proba de sputi de la un pacient cu FC se pot izola mai multe tulpini de P. aeruginosa, fiecare
tulpind putand avea un nivel diferit de sensibilitate in vitro la aztreonam. Pentru monitorizarea

In studiile de faza 3, controlate cu placebo, efectuate cu Cayston, concentratiile de aztreonam la nivel
local au depasit, in general, valorile CMI (concentratie minima inhibitorie) pentru P. aeruginosa,
indiferent de nivelul de sensibilitate al tulpinilor.



Tratamentul cu 75 mg Cayston de 3 ori pe zi Th pana la noua cicluri terapeutice de 28 zile a determinat
ameliorari clinice importante ale simptomelor respiratorii, functiei pulmonare si densitatii de UFC
(unitati formatoare de colonii) de P. aeruginosa in sputd; nu s-au observat valori crescute ale CMlso
pentru P. aeruginosa (+ 2 modificari de dilutie), in timp ce CMlg a prezentat intermitent cresteri de

4 ori mai mari fata de valoarea CMI initiala. Intr-un studiu cu Cayston, desfasurat pe o perioada de

24 saptamani, controlat activ, nu s-au observat cresteri ale CMlIso pentru P. aeruginosa (+ 2 modificari
de dilutie), in timp ce CMlIgo a prezentat cresteri de 4 ori mai mari fata de valoarea CMI initiala. La
sfarsitul studiului, procentul de pacienti cu CMI a aztreonamului pentru P. aeruginosa peste valorile
critice pentru administrare parenteralda (> 8 pg/ml) a crescut de la 34% la momentul initial 1a 49%,
procentul de pacienti cu P. aeruginosa rezistenta la cel putin un antibiotic beta-lactamic a crescut de la
56% la momentul initial la 67%, iar procentul de pacienti cu P. aeruginosa rezistenta la toate cele 6
antibiotice beta-lactamice testate a crescut de la 13% la momentul initial la 18%. La pacientii tratati cu
Cayston exista riscul ca tulpinile de P. aeruginosa sa dezvolte rezistenta la aztreonam sau la alte
antibiotice beta-lactamice. Aparitia rezistentei P. aeruginosa la aztreonam si alte antibiotice beta-
lactamice, administrate parenteral, poate avea consecinte potentiale pentru tratamentul exacerbarilor
pulmonare acute cu antibiotice sistemice. Cu toate acestea, ameliorari similare ale functiei pulmonare
au fost observate dupa tratamentul cu Cayston la pacienti cu tulpini de P. aeruginosa sensibile sau
rezistente la aztreonam.

Tn studiile Tn care tratamentul cu Cayston a fost administrat pentru cel mult noua cicluri de cate

28 zile, nu s-au observat cresteri semnificative din punct de vedere clinic ale numarului de cazuri in
care au fost izolate alte bacterii patogene gram-negative, cu actiune la nivelul aparatului respirator
(specii de Burkholderia, Stenotrophomonas maltophilia si Alcaligenes), secundare tratamentului
antibiotic. In timpul fazei de randomizare, cu durata de 6 luni, a studiului GS-US-205-0110, numarul
de cazuri in care au fost izolate tulpini de MSSA si MRSA, secundare tratamentului antibiotic, a fost
mai mare la pacientii carora li s-a administrat aztreonam decét la pacientii tratati cu solutie de
tobramicina inhalata prin nebulizator (STIN). In majoritatea cazurilor, izolarea tulpinilor patogene
secundare tratamentului antibiotic a fost intermitentd. [zolarea persistenta, secundara tratamentului
antibiotic (definita prin absenta la selectie/momentul initial si prezenta la 3 sau mai multe vizite
consecutive succesive), a tulpinilor de MSSA a aparut la 6% dintre pacientii tratati cu aztreonam
comparativ cu 3% dintre pacientii tratati cu STIN. lzolarea intermitentd, secundara tratamentului
antibiotic a tulpinilor de MRSA a aparut la 7% dintre pacientii tratati cu aztreonam comparativ cu 1%
dintre pacientii tratati cu STIN, iar izolarea persistenta, secundara tratamentului antibiotic a tulpinilor
de MRSA a aparut la 3% dintre pacientii tratati cu aztreonam comparativ cu niciunul dintre pacientii
tratati cu STIN. n literatura de specialitate s-a raportat o asociere intre izolate persistente de MRSA si
formele mai severe de boali si mortalitatea crescuta. In timpul studiilor clinice cu Cayston, izolatele
de MRSA nu au provocat agravarea functiei pulmonare.

Eficacitate si siguranti clinicd

Cayston a fost comparat cu STIN Tn cadrul a trei cicluri de tratament de 28 zile intr-un studiu
randomizat, controlat activ, multicentric (GS-US-205-0110). Pacientii care au participat la acest studiu
in Europa, care au completat cel putin 1 ciclu de tratament cu Cayston sau STIN pe parcursul fazei de
randomizare, au putut primi ulterior pana la trei cicluri de tratament cu Cayston, cu durata de 28 zile,
n cadrul unei faze deschise, de extensie. Criteriile de Tnrolare Tn studiu au inclus FC, valori estimate
ale FEV1 < 75%, boala pulmonara stabild, un rezultat pozitiv recent la cultura de P. aeruginosa din
sputa si tratamente anterioare cu antibiotice sub forma de aerosoli, fara demonstrarea intolerantei la
medicament.

Cayston a fost evaluat pe o perioada de 28 zile de tratament (un ciclu de tratament) in doua studii
randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu placebo, multicentrice (CP-AI-005 si CP-AI-007).
Pacientii care au participat la aceste studii au putut primi ulterior cicluri multiple de tratament cu
Cayston in cadrul unui studiu deschis de urmarire (CP-AI-006). Criteriile de inrolare in studiu au
inclus FC, valori initiale ale FEV; estimate a fi cuprinse intre 25% si 75% si infectie pulmonara
cronicd cu P. aeruginosa.



In total, in aceste studii au fost tratati 539 pacienti (78% adulti). in aceste studii a fost utilizat sistemul
nebulizator Altera pentru administrarea Cayston.

GS-US-205-0110

Tn cadrul studiului GS-US-205-0110, 268 pacienti cu FC si infectie pulmonara cronici cu

P. aeruginosa au fost repartizati randomizat si li s-a administrat Cayston (N=136) sau STIN (N=132).
Tn studiul clinic au fost inclusi 59 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani. Pacientii
au fost repartizati randomizat in raport 1:1 pentru a li se administra fie aztreonam (75 mg) prin
inhalare de 3 ori pe zi, fie STIN (300 mg) administrat de 2 ori pe zi. Tratamentele au fost administrate
pe parcursul a trei cicluri de tratament de 28 zile, urmate de o perioada de 28 zile fara tratament.
Criteriile finale principale concomitente de eficacitate au fost non-inferioritatea Cayston fata de STIN
n ceea ce priveste modificarea relativa a valorilor procentuale estimate ale FEV: de la momentul
initial pana in ziua 28 si superioritatea Cayston fata de STIN in ceea ce priveste modificarea actuala a
valorilor procentuale estimate ale FEV: de la momentul initial, pe parcursul a 3 cicluri de tratament
(media modificarilor actuale ale valorilor procentuale estimate ale FEV: observate la sfarsitul fiecarui
ciclu de tratament).

Modificarea procentuald medie ajustata a valorilor procentuale estimate ale FEV; de la momentul
initial pana in ziua 28 a fost de 8,35 si 0,55 Tn grupele de tratament cu Cayston si, respectiv, cu STIN
(diferenta de tratament: 7,80; p=0,0001; IT 95%: 3,86; 11,73). Modificarea procentuali medie ajustata
a valorilor procentuale estimate ale FEVy pe parcursul a 3 cicluri de tratament a fost de 2,05 si -0,66 in
grupele de tratament cu Cayston si, respectiv, cu STIN (diferenta de tratament: 2,70; p=0,0023;

IT 95%: 0,98; 4,43). Pacientii tratati cu aztreonam au prezentat un interval mai mare de timp pana cand
a fost necesara administrarea i.v. a antibioticelor anti-pseudomonas, legata de aparitia reactiilor
adverse respiratorii, comparativ cu pacientii tratati cu STIN (p=0,0025). Estimarile Kaplan-Meier in
ceea ce priveste frecventa acestor reactii adverse in saptamana 24 au fost de 36% la pacientii tratati cu
aztreonam si de 54% la pacientii tratati cu STIN. In plus, la pacientii tratati cu aztreonam au existat
mai putine cazuri de spitalizare din cauza reactiilor adverse respiratorii (40 comparativ cu 58,
p=0,044) si mai putine reactii adverse respiratorii care au necesitat administrarea i.v. sau inhalatorie a
antibioticelor anti-pseudomonas (84 comparativ cu 121, p=0,004) comparativ cu pacientii tratati cu
STIN. Pacientii tratati cu aztreonam au demonstrat, de asemenea, ameliorari medii mai mari ale
punctajelor obtinute la testele de evaluare a simptomelor respiratorii CFQ-R comparativ cu pacientii
tratati cu STIN, pe parcursul a 3 cicluri de tratament (6,30 comparativ cu 2,17, p=0,019).

La un subgrup limitat de pacienti carora li s-a administrat tobramicina pe cale inhalatorie timp de mai
putin de 84 zile In cele 12 luni anterioare (n=40), ameliorarile functiei pulmonare in ziua 28 si pe
parcursul a trei cicluri de tratament de 28 zile au fost numeric mai mici la pacientii tratati cu
aztreonam comparativ cu pacientii tratati cu STIN.

CP-AI-007

Tn studiul CP-AI-007, au fost inrolati 164 pacienti adulti (in majoritate), adolescenti si copii,
randomizati Tn raport de 1:1 pentru a compara Cayston 75 mg pe cale (80 pacienti) sau placebo

(84 pacienti), administrate de 3 ori pe zi, timp de 28 zile (un ciclu de tratament). Pacientilor li s-a cerut
sa nu urmeze tratament cu antibiotice impotriva P. aeruginosa pe o perioada de cel putin 28 zile
fnaintea tratamentului cu medicamentul de studiu.

La pacientii tratati cu un singur ciclu de tratament cu Cayston, functia pulmonara si simptomele
respiratorii s-au ameliorat semnificativ de la momentul initial pana in ziua 28.

CP-AI-005

Tn studiul CP-AI-005, au fost inrolati 246 pacienti adulti (in majoritate), adolescenti si copii. Toti
pacientii au fost tratati cu solutie de tobramicina inhalata prin nebulizator (STIN) 300 mg, de 2 ori pe
zi, timp de patru saptamani, imediat inainte de a li se administra Cayston sau placebo de 2 sau de 3 ori
pe zi, timp de 28 zile. Pacientii au continuat sa urmeze tratamentele pe care le primeau inainte de



initierea studiului, inclusiv cu antibiotice macrolidice. Pacientii au fost randomizati in raport de
2:2:1:1 pentru a li se administra aztreonam 75 mg de 2 sau de 3 ori pe zi sau placebo cu acelasi volum,
de 2 sau de 3 ori pe zi, timp de 28 de zile, imediat dupa incheierea tratamentui initial deschis cu STIN.

Tratamentul cu aztreonam a determinat ameliorari semnificative ale functiei pulmonare si simptomelor
respiratorii Tn ziua 28, la cei 66 pacienti carora li s-a administrat un ciclu de tratament cu Cayston
75 mg de 3 ori pe zi.

CP-AI-006

CP-AI-006 a fost un studiu deschis de urmarire efectuat in continuarea studiilor CP-AI-005 si
CP-AI-007, care a evaluat siguranta expunerii repetate la aztreonam si efectul asupra criteriilor finale
de eficacitate legate de boala in decursul ciclurilor multiple de tratament de 28 zile. Pacientilor li s-a
administrat Cayston cu aceeasi frecventa (de 2 sau de 3 ori pe zi) cu care li s-a administrat Cayston sau
placebo in cadrul studiilor randomizate. Pacientii au continuat sa urmeze tratamentele pe care le
primeau Tnainte de initierea studiilor; la majoritatea pacientilor, ori de cate ori a fost necesar, s-au
utilizat antibiotice suplimentare pentru tratamentul exacerbarilor. Fiecare ciclu de tratament de 28 zile
cu Cayston a fost urmat de o perioada de 28 zile fara tratament. Pe parcursul celor noua cicluri de
tratament a cate 28 zile, functia pulmonara (FEV1), punctajele obtinute la testele de evaluare a
simptomelor respiratorii CFQ-R si densitatea P. aeruginosa in sputa au prezentat o tendinta de
ameliorare Tn timp ce pacientii erau sub tratament, in comparatie cu perioadele fara tratament. Cu toate
acestea, datorita faptului ca studiul nu a avut un grup de control si datoritd administrarii concomitente
a altor medicamente, nu s-au putut trage concluzii care sa sustina persistenta pe perioada ciclurilor
ulterioare de tratament a beneficiului observat pe termen scurt.

Copii si adolescenti

In studiile clinice de fazi 2 si de fazi 3 s-a administrat Cayston unui numar total de 137 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu infectie cronica cu P. aeruginosa si cu valori
estimate ale FEV1 < 75%. Copiii si adolescentii au prezentat ameliorari clinice cu aztreonam,
determinate prin cresterea valorilor FEV3, ameliorarea punctajelor obtinute la testele de evaluare a
simptomelor respiratorii CFQ-R si scaderea densitatii P. aeruginosa in sputa. Pe baza experientei
clinice de mai sus, Cayston este indicat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si
peste, in cicluri de tratament repetate, de 28 zile, urmate de o perioada de 28 zile fara tratament cu
Cayston.

Tn plus fata de cei 137 copii si adolescenti cu infectie cronica cu P. aeruginosa, Cayston a fost studiat
in doua studii clinice la copii si adolescenti cu infectie/colonizare cu debut nou cu P. aeruginosa:

GS-US-205-0162

Tntr-un studiu deschis de fazi 2 (GS-US-205-0162), s-a administrat Cayston de 3 ori pe zi Intr-un
singur ciclu de tratament de 28 zile la 105 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si

< 18 ani (24 pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si < 2 ani; 25 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si
< 6 ani; 56 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani) cu FC si pentru care a fost documentata o
infectie/colonizare initiald/cu debut nou cu P. aeruginosa.

Dintre cei 101 pacienti care au prezentat rezultate pozitive la culturile pentru P. aeruginosa intr-un
interval de 30 zile Tnaintea inrolarii n studiu, la 56 (55,4%) P. aeruginosa nu mai era detectabila la
initierea studiului; toti pacientii au Tncheiat un ciclu de tratament de 28 zile. La 89,1% (n=90) dintre
pacienti, P. aeruginosa nu mai era detectabila la sfarsitul tratamentului (ziua 28), iar la 75,2% (n=76)
P. aeruginosa nu mai era detectabila la 1 luna dupa sfarsitul tratamentului (ziua 56). Dupa 6 luni de la
incheierea tratamentului, au fost evaluabili 79 pacienti in total, care au incheiat un ciclu de tratament
de 28 zile si la care nu s-a administrat un tratament suplimentar cu antibiotice impotriva

P. aeruginosa; dintre acestia, la 58,2% (n=46) P. aeruginosa nu mai era in continuare detectabila in
toata aceastd perioada.
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GS-US-205-1850

Intr-un studiu de faza 3b (GS-US-205-1850), s-a administrat Cayston de 3 ori pe zi, randomizat timp
de 14 zile (74 pacienti) si 28 zile (75 pacienti) intr-un raport 1:1 la 149 copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 3 luni si < 18 ani (30 pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si < 2 ani; 42 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani; 77 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani) cu FC si cu
infectie/colonizare initiald/cu debut nou cu P. aeruginosa.

Ciclul de tratament de 14 zile nu a demonstrat non-inferioritate fata de ciclul de tratament de 28 zile si,
prin urmare, terapia cu ciclul de 28 zile raiméane tratamentul recomandat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie
Concentrayii in sputd

Concentratiile de aztreonam in sputd au prezentat o variabilitate interindividuald considerabila. Pentru
studiile de faza 3 placebo controlate, la zece minute dupa administrarea unei doze unice de 75 mg
aztreonam inhalat in zilele 0, 14 si 28, concentratiile medii in sputa la 195 pacienti cu FC au fost de
726 pg/g, 711 pg/g, respectiv 715 ng/g; aceste rezultate indica faptul ca nu are loc o acumulare
crescutd de aztreonam dupa administrarea de doze repetate.

Concentrarii plasmatice
Concentratiile plasmatice de aztreonam au prezentat o variabilitate interindividuald considerabila.

La o ora dupa administrarea unei doze unice de 75 mg aztreonam inhalat (corespunzand aproximativ
atingerii concentratiei plasmatice maxime), concentratia plasmatica medie a fost de 0,59 pg/ml la
pacientii cu FC. Valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime in zilele 0, 14 si 28, in cazul
unui ciclu de tratament cu 75 mg aztreonam inhalat de 3 ori pe zi, au fost de 0,55 pg/ml, 0,67 pg/ml,
respectiv 0,65 pg/ml; aceasta indica faptul ca nu are loc o acumulare sistemica a aztreonamului in
urma administrarii de 3 ori pe zi. In schimb, concentratia serici a aztreonamului in urma administrarii
sub forma injectabila (500 mg) este de aproximativ 54 pug/ml.

Concentratiile plasmatice de aztreonam la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si < 6 ani
sunt comparabile cu cele observate la copii cu varsta > 6 ani, adolescenti si adulti.

Distributie

Legarea aztreonamului de proteinele plasmatice este de aproximativ 77% la concentratiile plasmatice
relevante din punct de vedere clinic.

Metabolizare

Aztreonamul nu se metabolizeaza extensiv. Metabolitul principal (SQ26,992) este inactiv si Se
formeaza prin deschiderea inelului beta-lactamic prin hidroliza. Datele privind recuperarea indica
faptul ca aproximativ 10% din doza se excretd sub forma acestui metabolit.

Eliminare

Timpul de injumatatire serica prin eliminare al aztreonamului este de aproximativ 2,1 ore pentru
administrarea pe cale inhalatorie, similar valorilor raportate pentru aztreonamul administrat pe cale
injectabild. Aproximativ 10% din doza totala de aztreonam inhalat se excreta in urina, sub forma de
medicament nemodificat, comparativ cu 60-65%, dupa administrarea intravenoasa de aztreonam sub
forma injectabild. Aztreonamul absorbit pe cale sistemica este eliminat in proportii aproximativ egale
prin secretie tubulara activa si prin filtrare glomerulara.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varsta si sex

Nu au fost observate efecte ale varstei si sexului relevante din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii aztreonam.

Insuficientd renald si hepatica
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica.
Proprietati farmacocinetice ale aztreonamului administrat pe cale injectabila

Concentratiile maxime de aztreonam sunt atinse la aproximativ o ora dupad administrarea pe cale i.m.
Dupa doze unice identice administrate pe cale i.m. sau i.v., concentratiile serice sunt comparabile la
1 ora (1,5 ore de la initierea perfuziei i.v.), cu evolutii similare ale concentratiilor serice ulterioare.
Timpul de injumatatire serica a aztreonamului a fost in medie de 1,7 ore la subiectii cu functie renala
normald, independent de doza si calea de administrare. La subiectii sanatosi, 60-70% din doza unica
administrata pe cale i.m. sau i.v. a fost eliminata in urind dupa 8 ore, excretia urinara fiind practic
completa dupa 12 ore.

Copii si adolescenyi

Studiile registrationale de faza 2 si 3, controlate cu placebo, au permis compararea concentratiilor
plasmatice la 1 ora dupa administrarea dozei de Cayston in functie de varsta (6 - 12 ani, 13 - 17 ani si
> 18 ani). Datele provenite din aceste studii au evidentiat diferente minime ale concentratiilor
plasmatice medii ale aztreonamului intre grupele de varsta, la pacientii carora li s-a administrat
Cayston de 3 ori pe zi.

Datele cumulate cu privire la concentratia in sputa, provenite din studiile registrationale de faza 2 si 3,
au evidentiat unele cazuri de concentratii medii mai mici in sputd, la pacientii cu varsta cuprinsa intre
13 - 17 ani, in urma administrarii unei doze de Cayston de 3 ori pe zi. Cu toate acestea, trebuie avut in
vedere faptul ca toate valorile medii ale concentratiilor in sputa au fost asociate cu deviatii standard
relativ crescute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu de toxicologie privind administrarea pe cale inhalatorie la sobolani, cu o durata de
104 saptamani, efectuat pentru a evalua carcinogenitatea dozelor crescatoare de aztreonam, nu a
demonstrat cresteri ale incidentei tumorilor maligne asociate medicamentului.

Studiile de genotoxicitate (testul aberatiilor cromozomiale si testul de evaluare a mutatiilor in limfom,
efectuat la soarece) cu aztreonam au fost negative.

S-au efectuat studii de fertilitate, teratogenitate, studii perinatale si postnatale cu aztreonam
administrat pe cale injectabila i.v. la sobolani, in doze zilnice de pana la 750 mg/kg, fara sa se
evidentieze reactii adverse. Rata de supravietuire in timpul perioadei de lactatie a fost usor redusa la
descendentii sobolanilor care au primit doza cea mai mare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

L-lizina

Solvent

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

Flaconul cu pulbere: 4 ani.

Solvent: 3 ani.

Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediata a Cayston. Daca nu este utilizata imediat, solutia
reconstituita trebuie pastrata la 2°C - 8°C si utilizata in decurs de 8 ore. Conditiile si perioada de
pastrare in timpul si inaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul cu pulbere si fiola cu solvent: A se pastra la frigider (2°C - 8°C). Medicamentul poate fi
pastrat in afara frigiderului, dar la o temperatura sub 25°C, timp de cel mult 28 zile.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flaconul cu pulbere: flacon din sticla de tip I, de culoare bruna, cu dop gri din cauciuc siliconat si
capsa de sigilare detasabila, din aluminiu, cu capac fara filet, de culoare albastra.

Solvent: fiola a 1 ml din polietilend de joasa densitate.
Fiecare ambalaj de Cayston pentru 28 zile contine 84 flacoane de aztreonam sub forma liofilizata si
88 fiole cu solvent. Sunt furnizate patru fiole suplimentare cu solvent, in eventualitatea pierderilor prin

varsare.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambala;:

o ambalaj de Cayston pentru 28 zile

o ambalaj contindnd un ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituire

Cayston trebuie reconstituit numai cu solventul furnizat. In urma reconstituirii, Cayston este o solutie
limpede, incolora pana la usor colorata.
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Se recomanda ca solutia de Cayston sa se administreze imediat dupa reconstituirea cu solvent. Solutia
de Cayston nu trebuie reconstituitd pana in momentul in care doza poate fi administratd. Se deschide
un flacon de sticla contindnd Cayston prin indepartarea cu grija a capacului fara filet, de culoare
albastra, si a inelului metalic, iar apoi a dopului gri de cauciuc. Se comprima o fiola cu solvent astfel
incat lichidul sa se scurgd din fiola in flaconul de sticla. Se roteste usor flaconul pana cand continutul
este complet dizolvat. Se toarna solutia de Cayston reconstituita in nebulizatorul Altera si se
administreaza doza.

Cayston este administrat prin inhalare intr-un interval de 2 - 3 minute, utilizdnd nebulizatorul Altera
specific pentru medicamentul Cayston si generatorul de aerosoli Altera, conectat la un eBase
Controller sau un eTrack Controller. Cayston nu trebuie utilizat cu niciun alt tip de nebulizator sau
generator de aerosoli. Cayston nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament in nebulizatorul Altera.
Nu introduceti alte medicamente in nebulizatorul Altera.

Nu reconstituiti sau amestecati Cayston cu niciun alt solvent sau medicament. Nu reconstituiti mai
mult de o doza odata. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/543/001

EU/1/09/543/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 21 septembrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 mai 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(T)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

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

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

Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE EXTERIOARA CAYSTON
(Cu Blue box - a nu se impacheta impreuna cu nebulizatorul Altera)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine 75 mg aztreonam.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine 75 mg aztreonam (sub
forma de lizind).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu pulbere contine, de asemenea, L-lizina

Fiola cu solvent contine clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator

84 flacoane de unica folosinta
88 fiole de solvent a 1 ml, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se folosi doar pe cale inhalatorie. A se reconstitui inaintea utilizarii.

Pulberea trebuie amestecata numai cu solventul furnizat.

=
s

A
-

Pasul A: Cu capacul de culoare albastra, indreptat spre dumneavoastra, asezati flaconul pe o suprafata
plana. Tineti flaconul fix cu 0 mana, iar cu cealalta impingeti incet in sus capacul, de culoare albastra.
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Pasul B: Trageti capacul de culoare albastra, pana este intr-0 pozitie plana (la orizontald) (astfel incat
fata interioara a capacului albastru sa fie deasupra), pentru a pregati capsa de sigilare in vederea
eliminarii. Nu rupeti complet capsa de sigilare.

Pasul C: Continuand sa tineti flaconul fix cu o mana, folositi cealalta mana pentru a trage incet capacul
de culoare albastra, in sens invers acelor de ceasornic. Nu rasuciti capacul albastru.

Pasul D: Cand capsa de sigilare se deschide, continuati sa trageti incet de capacul albastru in sens
invers acelor de ceasornic, pana cand capsa de sigilare este detasata complet.

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

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat in afara frigiderului, dar la o temperatura sub
25°C, timp de cel mult 28 zile.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/543/001: ambalaj de Cayston pentru 28 zile

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cayston 75 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA
(Cutia exterioara contindnd un ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera cu
Blue box)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine 75 mg aztreonam.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine 75 mg aztreonam (sub
forma de lizinad).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu pulbere contine, de asemenea, L-lizina

Fiola cu solvent contine clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator

84 flacoane de unica folosinta
88 fiole de solvent a 1 ml, de unica folosinta

Ambalajul contine un nebulizator Altera.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se folosi doar pe cale inhalatorie. A se reconstitui inaintea utilizarii.

Pulberea trebuie amestecata numai cu solventul furnizat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat in afara frigiderului, dar la o temperatura sub
25°C, timp de cel mult 28 zile.

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

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/543/002: ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cayston 75 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CAYSTON
(Fara Blue box - a se utiliza numai pentru ambalare impreuna cu nebulizatorul Altera)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine 75 mg aztreonam.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine 75 mg aztreonam (sub
forma de lizind).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu pulbere contine, de asemenea, L-lizina

Fiola cu solvent contine clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator

84 flacoane de unica folosinta
88 fiole de solvent a 1 ml, de unica folosinta

Acest ambalaj nu este destinat vanzarii separate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se folosi doar pe cale inhalatorie. A se reconstitui inaintea utilizarii.

Pulberea trebuie amestecata numai cu solventul furnizat.

=
s

A
-

Pasul A: Cu capacul de culoare albastra, indreptat spre dumneavoastra, asezati flaconul pe o suprafata
plana. Tineti flaconul fix cu 0 mana, iar cu cealalta impingeti incet in sus capacul, de culoare albastra.
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Pasul B: Trageti capacul de culoare albastra, pana este intr-0 pozitie plana (la orizontald) (astfel incat
fata interioara a capacului albastru sa fie deasupra), pentru a pregati capsa de sigilare in vederea
eliminarii. Nu rupeti complet capsa de sigilare.

Pasul C: Continuand sa tineti flaconul fix cu o mana, folositi cealalta mana pentru a trage incet capacul
de culoare albastra, in sens invers acelor de ceasornic. Nu rasuciti capacul albastru.

Pasul D: Cand capsa de sigilare se deschide, continuati sa trageti incet de capacul albastru in sens
invers acelor de ceasornic, pana cand capsa de sigilare este detasata complet.

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

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat in afara frigiderului, dar la o temperatura sub
25°C, timp de cel mult 28 zile.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/543/002: ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cayston 75 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CAYSTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine 75 mg aztreonam.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie de inhalat prin nebulizator contine 75 mg aztreonam (sub
forma de lizind).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu pulbere contine, de asemenea, L-lizina

Fiola cu solvent contine clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator

42 flacoane de unica folosinta
44 fiole de solvent a 1 ml, de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se folosi doar pe cale inhalatorie. A se reconstitui inaintea utilizarii.

Pulberea trebuie amestecata numai cu solventul furnizat.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Medicamentul poate fi pastrat in afara frigiderului, dar la o temperatura sub
25°C, timp de cel mult 28 zile.

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

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/543/001: ambalaj de Cayston pentru 28 zile
EU/1/09/543/002: ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Cayston 75 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI Cayston

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

Cayston 75 mg pulbere pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

A se folosi doar pe cale inhalatorie.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 mg

6. ALTE INFORMATII

GILEAD
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI CU SOLVENT

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

Solvent pentru Cayston
Clorura de sodiu 0,17%

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru utilizare inhalatorie

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII

GILEAD SCIENCES
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cayston 75 mg pulbere si solvent pentru solutie de inhalat prin nebulizator
aztreonam

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti Tn acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Cayston

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este Cayston si pentru ce se utilizeaza

Cayston contine substanta activa aztreonam. Cayston este un antibiotic utilizat pentru inldturarea
infectiei pulmonare cronice determinate de o bacterie numita Pseudomonas aeruginosa, la pacienti cu
varsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica. Fibroza chistica, cunoscuta, de asemenea, sub numele de
mucoviscidoza, este o boald ereditara (mostenitd) care pune viata n pericol si care afecteaza glandele
mucoase ale organelor interne, in special plamanii, dar si ficatul, pancreasul si aparatul digestiv. La
nivelul pldmanilor, fibroza chistica determind acumularea unui mucus gros si aderent, care face
respiratia dificila.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cayston
Nu utilizati Cayston

- daca sunteti alergic la aztreonam sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cayston, adresati-vad medicului dumneavoastra:

- daca sunteti alergic la orice alte antibiotice (cum sunt peniciline, cefalosporine si/sau
carbapeneme)

- daca nu tolerati sau aveti senzatia de apasare in piept dupa administrarea altor medicamente pe
cale inhalatorie

- daca aveti boli de rinichi

- daca ati avut vreodata tuse cu sange

- daca ati avut vreodata valori scizute la testele functiei plamanilor.

Daca oricare dintre aceste situatii sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti medicului Tnainte de

a folosi medicamentul Cayston.

Ca toate medicamentele inhalate, Cayston va poate face sa tusiti, iar acest lucru poate duce la tuse cu
sange. Daca ati tusit vreodata cu sange, trebuie sa utilizati Cayston numai daca medicul
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dumneavoastra considera ca beneficiul administrarii acestui medicament depaseste riscul de a prezenta
tuse cu sange.

Este posibil ca rezultatele la testele functiei plamanilor sa fie temporar scazute in timpul tratamentului
cu Cayston, 1nsé de obicei aceasta reactie nu este de durata.

Copii
Cayston nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani.
Cayston impreunai cu alte medicamente

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

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea de Cayston la femeile gravide; de aceea, nu ar trebui sa
utilizati Cayston in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra
despre acest lucru.

Daci intentionati sa aldptati, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza Cayston. In
general, puteti aldpta in timpul tratamentului cu Cayston, deoarece cantitatea de Cayston care poate
trece la copil in timpul alaptarii va fi extrem de mica.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se prevede ca medicamentul Cayston sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cayston

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

- Utilizati Cayston de 3 ori pe zi in cicluri repetate de tratament de 28 zile, urmate de
perioade de 28 zile fara tratament cu Cayston. Fiecare dintre cele trei doze trebuie
administrata prin inhalare, la interval de cel putin patru ore, utilizdnd un nebulizator Altera.
Nebulizatorul Altera poate fi utilizat fie cu un eBase Controller, fie cu un eTrack Controller.

- Fiecare doza consta dintr-un flacon de Cayston amestecat cu o fiolad cu solvent. Cayston trebuie
amestecat cu un solvent inainte de a fi inhalat cu ajutorul nebulizatorului Altera.

Introduceti solutia de Cayston in nebulizatorul Altera (vezi mai jos). Fiecare tratament necesita
aproximativ 2 - 3 minute pentru inhalare.

Utilizati un medicament bronhodilatator inaintea fiecarei doze de Cayston. Bronhodilatatoarele cu
durata scurta de actiune se pot administra intre 15 minute si 4 ore inaintea fiecarei doze de Cayston;
bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune se pot administra intre 30 minute si 12 ore Tnaintea
fiecarei doze de Cayston.
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Daca utilizati alte terapii inhalatoare pentru tratamentul fibrozei chistice, ordinea de utilizare
recomandata este urmatoarea:

1. bronhodilatator

2. mucolitice (un medicament care ajuta la dizolvarea mucusului gros produs in plamani)
si Tn final:
3. Cayston.

Nu amestecati Cayston cu alte medicamente in nebulizatorul Altera.

- Nu puneti alte medicamente in nebulizatorul Altera.

- Nu puneti o solutie de aztreonam destinata administrarii intravenoase (injectabila) in
nebulizatorul Altera. Solutia injectabila de aztreonam nu poate fi folositd pentru inhalare.

Cum si administrati Cayston utilizand nebulizatorul Altera

Veti avea nevoie de urmatoarele:

. Un flacon de Cayston, de culoare bruna, cu capac fara filet, de culoare albastra.

. O fiola de plastic cu solvent (clorura de sodiu 0,17% m/v). Informatiile care apar pe fiola cu
solvent sunt furnizate numai in limba engleza (vezi punctul 6).

. Un nebulizator Altera, care consta din generatorul de aerosoli Altera, conectat la un eBase
Controller sau un eTrack Controller.

Trebuie sa utilizati nebulizatorul specific pentru Cayston al sistemului nebulizator Altera, care
contine un generator de aerosoli Altera. Nu incercati sa administrati Cayston utilizand orice alt tip
de nebulizator.

Inainte sa incepeti tratamentul cu Cayston, controlati daci nebulizatorul functioneazi in mod
adecvat. Cititi cu atentie instructiunile de utilizare furnizate de producétor impreuna cu sistemul
nebulizator Altera.

Prepararea Cayston pentru inhalare

- Nu preparati Cayston pand cand nu sunteti pregatit pentru administrarea dozei.

- Nu utilizati Cayston daca observati cd ambalajul nu mai este intact.

- Nu utilizati Cayston daca a fost pastrat in afara frigiderului timp de mai mult de 28 zile.

- Nu utilizati solventul sau solutia preparata de Cayston daca au un aspect tulbure sau daca exista
particule Tn solutie.

1. Luati un flacon de Cayston, de culoare bruna, si o fioli cu solvent din cutie. Fiolele cu
solvent trebuie separate.

2. Loviti usor flaconul de culoare bruna, continand Cayson, astfel incat pulberea sa se depuna in
partea inferioara. In acest mod sunteti sigur ca veti folosi doza adecvata de medicament.
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3. Parcurgeti Pasii A pana la D din Figura 1 de mai jos pentru a deschide flaconul de culoare

bruna:

A
Pasul A: Cu capacul de culoare albastra, Pasul B: Trageti capacul de culoare albastra,
indreptat spre dumneavoastra, asezati flaconul  pana este intr-o pozitie plana (la orizontald)
pe o suprafata plana. Tineti flaconul fix cu o (astfel incat fata interioara a capacului albastru
mana, iar cu cealaltda Tmpingeti Tncet in sus sd fie deasupra), pentru a pregati capsa de
capacul, de culoare albastra. sigilare in vederea eliminarii. Nu rupeti

complet capsa de sigilare.
D

ﬁ ‘ ¢ .
Pasul C: Continuand sa tineti flaconul fix cuo  Pasul D: Cand capsa de sigilare se deschide,
mana, folositi cealaltd mand pentru a trage continuati sa trageti incet de capacul albastru
incet capacul de culoare albastra, in sens invers Tn sens invers acelor de ceasornic, pana cand
acelor de ceasornic. Nu rasuciti capacul capsa de sigilare este detasata complet.
albastru.

Figura 1

4, Aruncati capsa de sigilare detasabila, respectand conditiile de siguranta privind eliminarea
deseurilor. Indepartati cu grija (dar nu eliminati deocamdata) dopul din cauciuc.

5. Deschideti fiola cu solvent, rasucind varful. Apasati astfel incét intregul continut sa se scurga
in flacon (Figura 2). In continuare, rotiti usor flaconul pana cand pulberea s-a dizolvat complet
si lichidul este clar.

Cel mai bine este sa utilizati Cayston imediat dupi ce ati preparat solutia. Cu toate acestea, daca
nu puteti utiliza imediat doza preparata, puneti la loc dopul flaconului si pastrati flaconul la frigider.
Utilizati solutia preparata in decurs de 8 ore.



Pregitirea nebulizatorului Altera pentru administrarea medicamentului Cayston

1. Asigurati-va ci aveti un eBase Controller sau un eTrack Controller pentru ca va conecta la
nebulizatorul Altera.

2. Asigurati-va ca nebulizatorul Altera se afla pe o suprafata plana, stabila.

3. indepirtati capacul rezervorului pentru medicament, rasucindu-l in sens invers acelor de
ceasornic.

4. Turnati Intreaga solutie de Cayston preparati, din flacon in rezervorul pentru medicament
al nebulizatorului Altera (Figura 3a). Asigurati-va ca ati golit complet flaconul. Daca este
necesar, loviti usor flaconul de partea laterala a rezervorului pentru medicament.

5. inchideti rezervorul pentru medicament prin alinierea elementelor de ghidaj ale capacului cu
fantele de pe rezervor. Apasati si rasuciti complet capacul rezervorului Tn sensul acelor de
ceasornic (Figura 3b).

Figura 3a Figura 3b
Utilizarea nebulizatorului Altera pentru administrarea medicamentului Cayston
1. inceperea tratamentul. Asezati-va relaxat, in pozitie verticala. Mentineti nebulizatorul in

pozitie orizontala si introduceti piesa bucala (pentru gurd) in gura, inchizand buzele in jurul
acesteia (Figura 4).

Figura 4

Mentineti nebulizatorul in pozitie orizontal:.
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2. Porniti nebulizatorul. Apéasati butonul de pornire/oprire si tineti apasat. Veti auzi un ton, iar
logo-ul eFlow® Technology va aparea pe afisaj. Selectati modul de tratament apasand butonul
OK céand folositi eTrack Controller.

3. Vaporii de aerosol vor incepe sd patrunda in compartimentul de aerosoli al nebulizatorului
Altera. Daca vaporii de aerosol nu ajung in nebulizator, consultati instructiunile de utilizare a
nebulizatorului Altera.

4. Respirati normal (inhalati si expirati) prin piesa bucala. Evitati sa respirati pe nas. Continuati
sa inhalati si sa expirati confortabil, pana la terminarea tratamentului.

5. Dupa ce medicamentul a fost eliberat in intregime, veti auzi un semnal acustic care inseamna
“tratament complet” (2 tonuri) iar bifa care indica finalizarea dozei va aparea pentru scurt timp
pe afisaj.

6. Dupa terminarea tratamentului, deschideti capacul rezervorului pentru medicament pentru a
va asigura cd medicamentul a fost utilizat in intregime. Este posibil s& ramana cateva picaturi de
medicament in rezervor la sfarsitul tratamentului. Daca au ramas mai multe picaturi de lichid,
puneti la loc capacul si reincepeti tratamentul.

7.  Dupa terminarea tratamentului, deconectati eBase Controller sau eTrack Controller si
indepartati nebulizatorul Altera pentru a-1 curata si dezinfecta. Pentru detalii complete cu privire
la curatare si dezinfectare, consultati instructiunile pentru utilizare furnizate de producator
impreuna cu nebulizatorul Altera.

Ce se intampla daca trebuie si intrerup tratamentul inainte de terminarea acestuia?

8. Daca, indiferent de motiv, trebuie sa intrerupeti tratamentul Tnainte de terminarea acestuia,
apasati butonul de pornire/oprire. Pentru a reincepe tratamentul, apasati din nou butonul de
pornire/oprire si reincepeti tratamentul.

inlocuirea nebulizatorului Altera

Consultati instructiunile pentru utilizare ale nebulizatorului Altera pentru a afla cand trebuie inlocuit

acesta. Dacd observati 0 modificare a performantei dispozitivului Tnainte de sfarsitul acestui interval

de timp (de exemplu, sunt necesare mai mult de 5 minute pentru a produce vapori), va rugam sa
consultati instructiunile pentru utilizare ale nebulizatorului Altera.

Daca utilizati mai mult Cayston decét trebuie

Daca ati utilizat mai mult Cayston decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca uitati sa utilizati Cayston

Daca uitati o doza, puteti inca sa utilizati toate cele 3 doze zilnice, atat timp cat acestea sunt la cel
putin 4 ore distanta. Daca nu puteti pastra un interval de 4 ore, omiteti doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Cayston
Nu Tncetati sa utilizati Cayston fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

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

Daci aveti 0 eruptie pe piele, informati-va imediat medicul, deoarece aceasta ar putea insemna ca
aveti o reactie alergica la Cayston.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10)
- tuse

- nas infundat

- respiratie suieratoare

- dureri de géat

- scurtare a respiratiei

- febra. Aceasta poate fi mai frecventa la copii decat la adulti.

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)
- dificultati in respiratie

- disconfort toracic

- rinoree (nas care curge)

- tuse cu sange

- eruptii pe piele

- dureri la nivelul articulatiilor

- rezultate scdzute la testele functiei plamanilor

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
- umflare a articulatiilor

Urmatoarele reactii adverse au fost observate dupa utilizarea aztreonamului pe cale injectabila, dar nu
si dupa administrarea Cayston: umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau gatului cu dificultati la inghitire
sau n respiratie, transpiratii, iritatia si descuamarea pielii, eruptii pe piele cu senzatie de mancarime,
Tnrosirea fetei, pete mici de culoare rosie pe piele si, foarte rar, vezicule (basici) la nivelul pielii. Toate
acestea pot fi semnele unei reactii alergice.

Informati-va medicul daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Cayston

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

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

Flaconul cu pulbere si fiola cu solvent:

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). Flacoanele nedeschise pot fi, de asemenea, pastrate in afara
frigiderului, dar la o temperatura sub 25°C, timp de cel mult 28 zile.
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Utilizati acest medicament imediat dupa preparare. Daca nu este utilizata imediat, solutia reconstituita
trebuie pastratd la 2°C - 8°C si utilizata in decurs de 8 ore. Nu preparati mai mult de o doza odata.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul nu mai este intact.

Nu utilizati acest medicament daca a fost pastrat in afara frigiderului timp de mai mult de 28 zile.

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

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contin Cayston si solventul

- Flaconul cu pulbere contine 75 mg aztreonam sub forma de lizina.

- Fiola cu solvent contine apa pentru preparate injectabile si clorura de sodiu. Fiola este
inscriptionata numai in limba engleza. Informatiile care apar pe fiola sunt prezentate mai jos:

Solvent pentru Cayston

Clorura de sodiu 0,17%

A se folosi doar pe cale inhalatorie
1ml

GILEAD SCIENCES

Cum arata Cayston si continutul ambalajului
Cayston este o pulbere alba sau aproape alba, si solventul pentru solutia nebulizatorului.

Cayston este continut Tntr-un flacon din sticla de 2 ml, de culoare bruna, cu dop gri din cauciuc si
capsa de sigilare detasabild, din aluminiu, cu capac fara filet, de culoare albastra.

Solventul in cantitate de 1 ml este continuta intr-o fiola din plastic.
Fiecare ambalaj de Cayston pentru 28 zile contine 84 flacoane de Cayston sub forma liofilizata si
88 fiole cu solvent. Sunt furnizate patru fiole suplimentare cu solvent, in eventualitatea pierderilor prin

varsare.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj:
o ambalaj de Cayston pentru 28 zile
o ambalaj contindnd un ambalaj de Cayston pentru 28 zile si un nebulizator Altera

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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Fabricantul:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 2 401 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420910 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

E)\ada
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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 2 401 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 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



Island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kbnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija

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

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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