FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Cayston® 75 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer L6sung fiir einen Vernebler

Februar 2023

() GILEAD

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cayston 75 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Ldsung fur einen Ver-
nebler.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Aztreonam-
lysin entsprechend 75 mg Aztreonam. Nach
Rekonstitution enthélt die Losung fir einen
Vernebler 75 mg Aztreonam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Lésung flr einen Vernebler.

WeiBes bis cremefarbenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Cayston wird angewendet zur suppressi-
ven Behandlung chronischer Lungeninfek-
tionen durch Pseudomonas aeruginosa bei
Patienten mit Mukoviszidose (zystischer Fi-
brose, CF) ab einem Alter von 6 Jahren.

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika sind zu berlick-
sichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Bei Patienten, die mehrere, unterschiedli-
che inhalative Therapien erhalten, wird flr
die Verabreichung folgende Reihenfolge
empfohlen:

1. Bronchodilatator
2. Mukolytika
3. und zuletzt Cayston.

Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren

Die empfohlene Dosis fir Erwachsene be-
tréagt 3-mal 75 mg innerhalb von 24 Stun-
den Uber 28 Tage.

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

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

Die Dosierung fur Kinder ab einem Alter von
6 Jahren entspricht der Dosierung fur er-
wachsene Patienten.

Altere Patienten

In den klinischen Studien mit Cayston wa-
ren keine mit Cayston behandelten Patien-
ten ab 65 Jahren eingeschlossen, um zu
beurteilen, ob diese anders auf das Arznei-
mittel ansprechen als jlingere Patienten.
Wenn Cayston éalteren Patienten verordnet
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werden soll, so entspricht die Dosierung
derjenigen flr Erwachsene.

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

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

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cayston
bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwie-
sen. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Cayston darf nur mit dem Altera-Vernebler
und Altera-Aerosolerzeuger, angeschlos-
sen an einen eBase-Controller oder eine
eFlow-rapid-Steuerungseinheit, verwendet
werden. Hinweise zur Rekonstitution des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allergische Reaktionen

Falls es zu einer allergischen Reaktion auf
Aztreonam kommt, ist das Arzneimittel ab-
zusetzen und eine entsprechende Behand-
lung einzuleiten. Die Entwicklung eines
Exanthems kann auf eine allergische Reak-
tion gegentiber Aztreonam hinweisen.

Bei Patienten mit einer bekannten Allergie
gegenlber Betalactam-Antibiotika wie Pe-
nicillinen, Cephalosporinen und/oder Car-
bapenemen kann eine Kreuzreaktivitat auf-
treten. Nach den im Tierversuch und beim
Menschen erhobenen Daten ist das Risiko
einer Kreuzreaktivitdt zwischen Aztreonam
und Betalactam-Antibiotika gering. Aztreo-
nam, ein Monobactam, ist nur schwach
immunogen. Bei der Verabreichung von
Cayston an Patienten mit bekannter Beta-
lactam-Allergie ist Vorsicht geboten.

Uber die folgenden seltenen und schwer-
wiegenden Nebenwirkungen wurde nach
parenteraler Anwendung von Arzneimitteln,
die Aztreonam enthalten, berichtet: toxi-
sche epidermale Nekrolyse, Anaphylaxie,

Purpura, Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, Urtikaria, Petechien, Pruritus,
Schwitzen.

Bronchospasmus

Ein Bronchospasmus (eine akute Vermin-
derung des FEV; um > 15 %) ist eine Kom-
plikation bei Aerosoltherapien. Nach der
Anwendung von Cayston wurde Uber Bron-
chospasmus  berichtet  (sieshe  Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollten vor jeder
Cayston-Dosis einen Bronchodilatator an-
wenden. Wenn vermutet wird, dass ein
Bronchospasmus Teil einer allergischen
Reaktion ist, sollten entsprechende MaB-
nahmen ergriffen werden (siehe Absatz
oben ,Allergische Reaktionen®).
Hamoptyse

Die Inhalation vernebelter Losungen kann
einen Hustenreflex auslosen. Die Anwen-
dung von Cayston bei padiatrischen
CF-Patienten wurde mit Hamoptyse wéh-
rend der Behandlungszyklen assoziiert und
konnte die daflr zugrunde liegenden Ursa-
chen verstéarkt haben. Die Verabreichung
von Cayston bei CF-Patienten mit aktiver
Hamoptyse sollte nur dann erfolgen, wenn
der Nutzen der Behandlung das Risiko,
weitere Blutungen auszuldsen, Uberwiegt.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit
erwarteten FEV4-Prozentwerten von > 75 %
nicht untersucht. Patienten, bei denen in-
nerhalb der vorhergehenden 2 Jahre Burk-
holderia cepacia aus dem Sputum isoliert
worden war, waren von den klinischen Stu-
dien ausgeschlossen.

Aztreonam zur Injektion darf nicht im Alte-
ra- oder in anderen Verneblern angewendet
werden. Aztreonam zur Injektion wurde
nicht fur die Inhalation formuliert und ent-
halt Arginin, das zu einer entztindlichen Re-
aktion in der Lunge fuhren kann.

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

Die Entwicklung von antibiotikaresistenten
P-aeruginosa-Keimen und eine Superin-
fektion mit anderen pathogenen Keimen
zahlen zu den mdglichen Risiken einer Anti-
biotikatherapie. Die Resistenzentwicklung
unter einer Inhalationstherapie mit Aztreo-
nam koénnte die verflgbaren Therapiemdg-
lichkeiten wéhrend akuter Exazerbationen
einschranken. In klinischen Studien mit
Cayston wurde eine Abnahme der Emp-
findlichkeit von P-aeruginosa gegen Az-
treonam und andere Betalactam-Antibioti-
ka beobachtet: in einer 24-wdchigen aktiv
kontrollierten klinischen Studie zur Cayston-
Therapie  wurden  Erhdhungen  der
MHKgo-Werte fur alle R-aeruginosa-Isolate
und der prozentualen Anteile der Patien-
ten mit P-aeruginosa-Keimen mit Resis-
tenz (MHK-Werte Uber der parenteralen
Empfindlichkeitsgrenze) gegen Aztreonam,
gegen mindestens ein Betalactam-Antibioti-
kum und gegen alle 6 getesteten Betalac-
tam-Antibiotika beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1). Eine verminderte Empfindlich-
keit von R-aeruginosa hatte jedoch keine
Aussagekraft fur die klinische Wirksamkeit
einer Therapie mit Cayston wahrend des
Studienzeitraums. Unter den Patienten mit
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multiresistenten P-aeruginosa-Keimen wur-
de nach einer Behandlung mit Cayston eine
Verbesserung der Atemwegssymptomatik
und der Lungenfunktion beobachtet. Das
Auftreten einer parenteralen R-aeruginosa-
Resistenz gegen Aztreonam oder andere
Betalactam-Antibiotika koénnte maogliche
Auswirkungen auf die Behandlung akuter
pulmonaler Exazerbationen mit systemi-
schen Antibiotika haben.

Bei Patienten, die mehrere Behandlungs-
zyklen mit Cayston erhalten hatten, war im
Verlauf der Zeit eine erhdhte Pravalenz von
Methicillin-resistentem Staphylococcus au-
reus (MRSA), Methicillin-sensitivem S. au-
reus (MSSA) sowie von Aspergillus- und
Candida-Spezies zu beobachten. In der
Literatur wurde Uber einen Zusammenhang
zwischen persistierendem Nachweis von
MRSA und einem ungunstigeren Kklinischen
Verlauf berichtet. Wahrend klinischer Studi-
en mit Cayston war ein Nachweis von
MRSA nicht mit einer Verschlechterung der
Lungenfunktion assoziiert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. In Klini-
schen Studien, in denen Cayston gleich-
zeitig mit Bronchodilatatoren, Dornase alfa,
Pankreasenzymen, Azithromycin, Tobramy-
cin, oralen Kortikosteroiden (weniger als
10 mg téglich/20 mg jeden zweiten Tag)
und inhalativen Kortikosteroiden angewen-
det wurde, fanden sich jedoch keine Hin-
weise auf Arzneimittel-Wechselwirkungen
mit Aztreonam.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Aztreonam bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschédliche Wirkungen in Be-
zug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Die systemische Aztreonam-Konzentration
nach Inhalation von Cayston fallt im Ver-
gleich zur Konzentration nach einer Stan-
darddosis von Aztreonam zur Injektion
niedrig aus (ungeféhr 1% der Konzentrati-
on nach einer Dosis von 500 mg Aztreo-
nam zur Injektion).

Cayston darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Aztreo-
nam aufgrund des Klinischen Zustandes
der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Nach Anwendung von Aztreonam zur Injek-
tion wird Aztreonam in sehr geringen Kon-
zentrationen in die Muttermilch ausge-
schieden. Nach Inhalation von Cayston
entspricht die systemische Aztreonam-
Konzentration ungefahr 1 % der Konzentra-
tion nach einer Standarddosis von Aztreo-
nam zur Injektion. Deshalb, und aufgrund
der geringen oralen Resorption, ist die Az-
treonam-Exposition bei gestillten Sauglin-

gen, deren Mutter mit Cayston behandelt
werden, wahrscheinlich duBerst gering.

Cayston kann wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden.

Praklinische Daten zur Fertilitat fir Aztreo-

nam zur Injektion ergaben keine Hinweise
auf unerwinschte Ereignisse.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cayston hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen be-
ruht auf den Erfahrungen aus vier klinischen
Phase 3-Studien mit CF-Patienten mit chro-
nischer P-aeruginosa-Infektion und spon-
tanen Berichten seit der Markteinfihrung.

Die in den beiden placebokontrollierten kli-
nischen Phase 3-Studien, in denen die Pa-
tienten Cayston Uber einen Zeitraum von
28 Tagen erhielten, am haufigsten aufgetre-
tenen Nebenwirkungen von Cayston waren
Husten (58%), verstopfte Nase (18 %),
pfeifendes Atemgerdusch (15 %), pharyn-
golaryngeale Schmerzen (13%) Fieber
(12 %) und Dyspnoe (10 %).

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

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungen, fur die ein Kausalzu-
sammenhang mit der Behandlung aus kli-
nischen Studien und aus Erfahrungen aus
der Anwendung seit Markteinfiihrung zu-
mindest als mdglich erachtet wird, sind im
Folgenden nach Organsystem und Haufig-
keit gegliedert.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
<1/10) und gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100).

Siehe untenstehende Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bronchospasmus

Aerosoltherapien, einschlieBlich Cayston,
kdnnen im Zusammenhang mit Broncho-
spasmus (einer akuten Verminderung des
FEV;um = 15 %) stehen. Beachten Sie Ab-
schnitt 4.4.

Hémoptyse
Die Inhalation vernebelter Losungen kann
einen Hustenreflex auslésen, der die fur
eine Hamoptyse zugrunde liegenden Ur-
sachen verstdrken konnte (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Allergische Reaktionen

Bei der Anwendung von Cayston wurde
Uber Exantheme berichtet, was auf eine al-
lergische Reaktion gegenlber Aztreonam
hinweisen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Verminderte Werte bei Lungenfunktions-
tests

Bei der Anwendung von Cayston wurde
Uber verminderte Werte bei Lungenfunkti-
onstests berichtet, jedoch stand dies nicht
mit einer anhaltenden Abnahme der FEV; in
Zusammenhang (siehe Abschnitt 5.1).

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

Kinder und Jugendliche

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

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
6 bis 17 Jahren wurde eine erhohte Inzidenz-
rate von Fieber im Vergleich zu erwachse-
nen Patienten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Sehr haufig: Husten, verstopfte Nase, pfeifendes Atemgeréusch, pharyngolaryngeale
Schmerzen, Dyspnoe
Haufig: Bronchospasmus!, Brustbeschwerden, Rhinorrhoe, Hamoptyse'

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig: Exanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig: Arthralgie

Gelegentlich: Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Sehr haufig: | Fieber

Untersuchungen:

Haufig: |Verminderte Werte bei Lungenfunktionstests’

1 Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Nebenwirkungen identifi-
ziert, die speziell mit einer Uberdosierung
von Cayston im Zusammenhang standen.
Da die Plasmakonzentration von Aztreonam
nach Anwendung von Cayston (75 mg)
etwa 0,6 Mikrogramm/ml betrégt, im Ver-
gleich  zu  Serumkonzentrationen  von
54 Mikrogramm/ml nach Anwendung von
Aztreonam zur Injektion (500 mg), sind kei-
ne Probleme bezlglich der Sicherheit bei
einer Uberdosierung von Aztreonam zu er-
warten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika
zur systemischen Anwendung, andere Beta-
lactam-Antibiotika, ATC-Code: JO1DFO1

Wirkmechanismus

Aztreonam zeigt In-vitro-Aktivitat bei Gram-
negativen aeroben Erregern einschlieBlich
P, aeruginosa. Aztreonam bindet an Penicil-
lin-bindende Proteine empfindlicher Bakte-
rien, was zur Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese mit nachfolgender Fila-
mentbildung und Zelllyse fuhrt.

Resistenzmechanismen

Zu einem Verlust der Empfindlichkeit gegen
Aztreonam bei CF-Patienten mit P-aerugi-
nosa-Infektion kommt es entweder auf-
grund der Selektion von Stammen mit Mu-
tationen, die auf dem Chromosom lokali-
siert sind, oder seltener durch Erwerb von
Plasmid/Integron-vermittelten Genen.

Bekannte Mechanismen einer durch Muta-
tion chromosomaler Gene vermittelten Re-
sistenz gegen Aztreonam umfassen: Hy-
perexpression der Klasse-C-Betalactama-
se AmpC und Hochregulierung der Efflux-
pumpe MexAB-OprM. Der bekannte Mecha-
nismus einer durch Generwerb vermittelten
Resistenz gegen Aztreonam beinhaltet den
Erwerb von Betalactamasen mit erweitertem
Spektrum (extended spectrum beta-lactam
enzymes, ESBLs), die den viergliedrigen
stickstoffhaltigen Aztreonamring hydrolysie-
ren.

ESBLs aus den Betalactamase-Klassen A,
B und D kénnen Uber eine Aktivitdt gegen
Aztreonam verflgen. Klasse-A-Betalacta-
masen, die Berichten zufolge Aztreonam
hydrolysieren, umfassen den VEB-Typ (vor-
wiegend Sldostasien), den PER-Typ (Tur-
kei) sowie die GES- und IBC-Typen (Frank-
reich, Griechenland und Sudafrika). Selten
wurde Uber Organismen mit Metallo-Beta-
lactamasen (MBL), Klasse B, berichtet, die
gegen Aztreonam resistent waren: VIM-5
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(K. pneumoniae und R aeruginosa — Tur-
kei), VIM-6 (P, putida — Singapur) und VIM-7
(P aeruginosa — USA). Da diese Organis-
men aber mdglicherweise Uber multiple
Resistenzmechanismen verflgten, ist nicht
erwiesen, dass eine MBL fUr die festgestell-
te Resistenz gegen Aztreonam verantwort-
lich war. Es gibt nur wenige Berichte Uber
Klasse-D-Betalactamasen aus klinischen
R-aeruginosa-Isolaten, namlich OXA-11
(Turkei) und OXA-45 (USA), die Aztreonam
hydrolysieren.

Mikrobiologie

Eine einzelne Sputumprobe eines CF-Pa-
tienten kann mehrere Stémme von R -aeru-
ginosa-Keimen enthalten, und jeder Stamm
kann eine unterschiedlich starke In-vitro-
Empfindlichkeit gegen Aztreonam aufwei-
sen. Die im Rahmen der parenteralen Az-
treonam-Therapie eingesetzten Methoden
zur In-vitro-Testung der antimikrobiellen
Empfindlichkeit kénnen auch bei der Uber-
wachung der Empfindlichkeit von P-aerugi-
nosa-Keimen eingesetzt werden, die von
CF-Patienten isoliert wurden.

In den placebokontrollierten Phase 3-Stu-
dien mit Cayston lagen die lokalen Aztreo-
nam-Konzentrationen allgemein Uber den
MHK-Werten von Aztreonam flr P aerugi-
nosa, unabhangig vom Grad der Empfind-
lichkeit von P aeruginosa.

Eine Behandlung mit bis zu neun 28-tagi-
gen Zyklen mit 75 mg Cayston 3-mal tag-
lich fUhrte zu einer klinisch bedeutsamen
Verbesserung der Atemwegssymptomatik
und der Lungenfunktion sowie einer Ab-
nahme der Dichte der koloniebildenden
Einheiten von PR-aeruginosa-Keimen im
Sputum: es wurden keine Erhéhungen der
MHKs, (= 2 Verdinnungsstufen) flr P aeru-
ginosa beobachtet, wohingegen die MHKg,
zeitweise auf das 4-fache des initialen
MHK-Werts anstieg. In einer 24-wdéchigen
aktiv kontrollierten klinischen Studie zur
Cayston-Therapie wurden keine Erhéhun-
gen der MHK5q (= 2 Verdtnnungsstufen) fir
P, aeruginosa beobachtet, wohingegen die
MHKgy auf das 4-fache des initialen
MHK-Werts anstieg. Am Ende der Studie
stieg der prozentuale Anteil der Patienten
mit MHK-Werten von Aztreonam flr P. ae-
ruginosa Uber die parenterale Empfindlich-
keitsgrenze (> 8 Mikrogramm/ml) von 34 %
bei Studienbeginn auf 49%. Der prozen-
tuale Anteil der Patienten mit resistenten
P-aeruginosa-Keimen gegen mindestens
ein Betalactam-Antibiotikum nahm von
56 % bei Studienbeginn auf 67 % zu. Der
prozentuale Anteil der Patienten mit resis-
tenten PR-aeruginosa-Keimen gegen alle
6 getesteten Betalactam-Antibiotika nahm
von 13% bei Studienbeginn auf 18 % zu.
Es besteht ein Risiko, dass P-aeruginosa-
Isolate bei Patienten unter Behandlung mit
Cayston eine Resistenz gegen Aztreonam
oder andere Betalactam-Antibiotika ent-
wickeln. Das Auftreten einer parenteralen
P-aeruginosa-Resistenz gegen Aztreonam
und andere Betalactam-Antibiotika kénnte
mogliche Auswirkungen auf die Behand-
lung akuter pulmonaler Exazerbationen mit
systemischen Antibiotika haben. Allerdings
wurden nach der Behandlung mit Cayston
unter den Patienten mit Aztreonam-emp-
findlichen oder -resistenten R-aeruginosa-

Isolaten vergleichbare Verbesserungen der
Lungenfunktion festgestellt.

In Studien mit bis zu neun 28-tagigen Zy-
klen einer Cayston-Therapie zeigte sich
keine klinisch bedeutsame Zunahme bei
der Isolierung anderer Gram-negativer re-
spiratorischer pathogener Keime (Burkhol-
deria-Spezies, Stenotrophomonas malto-
philia und Alcaligenes-Spezies) wahrend
dieser Behandlung. Wahrend der 6-monati-
gen randomisierten Phase der Studie
GS-US-205-0110 wurden bei mit Aztreo-
nam behandelten Patienten unter der Be-
handlung aufgetretene Isolate von MSSA
und MRSA héaufiger beobachtet als bei mit
Tobramycin Losung fUr einen Vernebler
(Tobramycin Nebuliser Solution, TNS) be-
handelten Patienten. Die Mehrzahl der un-
ter der Behandlung nachgewiesenen Isola-
te trat nur intermittierend auf. Ein unter der
Behandlung persisitierender Nachweis von
MSSA (definiert als Abwesenheit beim
Screening/bei Studienbeginn, dann anwe-
send an drei oder mehr anschlieBenden,
aufeinanderfolgenden Vorstellungen) erfolg-
te bei 6% der mit Aztreonam behandelten
Patienten im Vergleich zu 3% der mit TNS
behandelten Patienten. Ein unter der Be-
handlung intermittierender Nachweis von
MRSA erfolgte bei 7% der mit Aztreonam
behandelten Patienten im Vergleich zu 1 %
der mit TNS behandelten Patienten. Ein un-
ter der Behandlung persistierender Nach-
weis von MRSA erfolgte bei 3% der mit
Aztreonam behandelten Patienten im Ver-
gleich zu keinem der mit TNS behandelten
Patienten. In der Literatur wurde Uber einen
Zusammenhang zwischen persistierendem
Nachweis von MRSA und schwereren
Krankheitsverlaufen sowie einer erhdhten
Mortalitdt berichtet. Wahrend klinischer
Studien mit Cayston war ein Nachweis von
MRSA nicht mit einer Verschlechterung der
Lungenfunktion assoziiert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Cayston wurde in einer randomisierten,
aktiv kontrollierten, multizentrischen Studie
(GS-US-205-0110) Uber drei 28-tagige Be-
handlungszyklen mit TNS verglichen. In
dieser Studie teilnehmende Patienten in
Europa, die mindestens 1 Behandlungszy-
klus mit Cayston oder TNS wahrend der
randomisierten Phase beendet hatten,
konnten anschlieBend in einer nicht ver-
blindeten Verldngerungsphase bis zu drei
weitere 28-tdgige Behandlungszyklen mit
Cayston erhalten. Die Einschlusskriterien
waren: CF, erwartete FEV,-Prozentwerte
von < 75 %, stabile Lungenerkrankung, ei-
ne kirzlich positive P-aeruginosa-Kultur
aus dem Sputum, sowie eine vorangegan-
gene Behandlung mit vernebelten Antibio-
tika ohne bekannte Arzneimittelunvertrag-
lichkeiten.

In zwei randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten, multizentrischen Studi-
en (CP-AI-005 und CP-AI-007) wurde
Cayston Uber einen Behandlungszeitraum
von 28 Tagen (ein Zyklus) untersucht. Die
an diesen Studien teilnehmenden Patienten
hatten die Moglichkeit, im Anschluf3 in einer
nicht verblindeten Folgestudie (CP-AI-006)
Mehrfachzyklen von Cayston zu erhalten.
Die EinschluBkriterien waren: CF, mit einem
erwarteten FEV;-Prozentwert bei Studien-
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beginn zwischen 25% und 75%, sowie
eine chronische Lungeninfektion mit P ae-
ruginosa.

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

GS-US-205-0110

In der Studie GS-US-205-0110 wurden
268 Patienten mit CF und chronischer Lun-
geninfektionen durch P aeruginosa rando-
misiert. Diese erhielten Cayston (n = 136)
oder TNS (n =132). 59 péadiatrische Pa-
tienten im Alter von 6 bis 17 Jahren wurden
in die Studie eingeschlossen. Die Patienten
wurden in einem Verhéltnis von 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder Aztreonam
(75 mg) 3-mal taglich oder TNS (300 mg)
2-mal taglich inhalativ verabreicht. Die Be-
handlung erfolgte in drei Behandlungszy-
klen, auf jeden 28-tagigen Therapiezyklus
folgte eine 28-t&gige Behandlungspause.
Die ko-primdren Endpunkte waren der
Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von
Cayston gegeniber TNS bezuglich der re-
lativen  Verdnderung der erwarteten
FEV,-Prozentwerte bei Studienbeginn bis
Tag 28 und die Uberlegenheit von Cayston
gegenlber TNS in Bezug auf die absolute
Veranderung der erwarteten FEV,-Prozent-
werte bei Studienbeginn Uber drei Behand-
lungszyklen (der Durchschnitt der absolu-
ten Veranderung der erwarteten FEV,-Pro-
zentwerte wurde am Ende eines jeden Be-
handlungszyklus ermittelt).

Das adjustierte Mittel der prozentualen Ver-
anderung der erwarteten FEV;-Prozent-
werte ab Studienbeginn bis Tag 28 betrug
8,35 in der Cayston- und 0,55 in der
TNS-Gruppe (Differenz nach Behandlung:
7,80; p=0,0001; 95% ClI: 3,86, 11,73).
Das adjustierte Mittel der absoluten Veran-
derung der erwarteten FEV;-Prozentwerte
bei Studienbeginn Uber drei Behandlungs-
zyklen betrug 2,05 in der Cayston- und
—-0,66 in der TNS-Gruppe (Differenz nach
Behandlung: 2,70; p = 0,0023; 95% Cl:
0,98, 4,43). Bei den Patienten unter der
Behandlung mit Aztreonam wurde im Ver-
gleich zu Patienten unter der Behandlung
mit TNS eine langere Zeit bis zum Bedarf
von i.v. Antipseudomonas-Antibiotika auf-
grund von respiratorischen Ereignissen
festgestellt (p = 0,0025). Die Kaplan-Meier-
Werte fUr diese Ereignisrate nach 24 Wo-
chen lagen bei 36 % bei den mit Aztreonam
behandelten Patienten und bei 54 % bei
den mit TNS behandelten Patienten. Des
Weiteren wiesen die mit Aztreonam behan-
delten Patienten weniger Krankenhausein-
weisungen aufgrund von respiratorischen
Ereignissen auf als die mit TNS behandel-
ten Patienten (40 versus 58; p = 0,044),
sowie weniger respiratorische Ereignisse,
die eine Anwendung von i.v. oder inhalati-
ven Antipseudomonas-Antibiotika erforder-
lich machte (84 versus 121; p = 0,004).
Auch zeigten die mit Aztreonam behandel-
ten Patienten im Vergleich zu den mit TNS
behandelten Patienten Uber drei Behand-
lungszyklen stérkere Verbesserungen der
Mittelwerte bei den CFQ-R Scores fur die
Atemwegssymptomatik (6,30 versus 2,17;
p =0,019).

In der kleinen Subgruppe mit Patienten, die
in den vorangegangenen 12 Monaten Uber
weniger als 84 Tage inhalatives Tobramycin
erhalten hatten (n = 40), war die Verbesse-
rung der Lungenfunktion nach 28 Tagen
sowie Uber drei 28-tagige Behandlungszy-
klen bei den mit Aztreonam behandelten
Patienten numerisch kleiner als bei den mit
TNS behandelten Patienten.

CP-AI-007

Fur die Studie CP-AI-007 wurden 164 (Uber-
wiegend) erwachsene und pédiatrische
Patienten eingeschlossen, die im Verhaltnis
1:1 randomisiert wurden. Verglichen wurde
die dreimal tagliche Gabe von Cayston
75 mg (80 Patienten) mit Placebo (84 Pa-
tienten) Uber einen Zeitraum von 28 Tagen
(ein Zyklus). Mindestens 28 Tage vor der Be-
handlung mit der Studienmedikation durf-
ten die Patienten keine Antipseudomonas-
Antibiotika erhalten.

Bei den Patienten, die einen Cayston-Be-
handlungszyklus erhalten hatten, kam es
zwischen Studienbeginn und Tag 28 zu einer
bedeutsamen Verbesserung der Lungen-
funktion und der Atemwegssymptomatik.
CP-AI-005

Fur die Studie CP-AI-005 wurden 246
(Uberwiegend) erwachsene und padiatri-
sche Patienten eingeschlossen. Alle Pa-
tienten erhielten zweimal taglich 300 mg
Tobramycin ,Lésung fur einen Vernebler”
(TNS), flr vier Wochen, bevor sie direkt im
Anschluss fir 28 Tage entweder Cayston
oder Placebo jeweils zwei- oder dreimal
taglich erhielten. Die Patienten fihrten ihre
Basis-Medikation, einschlielich Makrolid-
Antibiotika, fort. Die Patienten wurden ran-
domisiert im Verhaltnis 2:2:1:1 fUr die Be-
handlung mit Aztreonam 75 mg, zwei- oder
dreimal taglich, oder mit einem volumen-
angepassten inhalativen Placebo, zwei-
oder dreimal taglich Uber einen Zeitraum
von 28 Tagen, jeweils nach einer einleiten-
den, nicht verblindeten Vorbehandlung mit
TNS. Bei den 66 Patienten, die einen Zy-
klus mit dreimal taglich 75 mg Cayston er-
halten hatten, bewirkte die Behandlung
mit Aztreonam eine bedeutsame Verbes-
serung der Lungenfunktion und der Atem-
wegssymptomatik an Tag 28.

CP-AI-006

Die Studie CP-AI-006 war eine nicht ver-
blindete Folgestudie der Studien CP-AI-005
und CP-AI-007 zur Evaluation der Sicher-
heit einer wiederholten Exposition gegen-
Uber Aztreonam sowie des Effektes auf die
krankheitsbezogenen Endpunkte Uber
mehrfache 28-tagige Zyklen. Die Patienten
erhielten Cayston in derselben Haufigkeit
(zwei- oder dreimal taglich) wie in den ran-
domisierten Studien mit Cayston oder Pla-
cebo. Die Patienten fUhrten ihre Basis-Me-
dikation fort, und, falls erforderlich, wurden
zusétzlich Antibiotika bei der Mehrzahl der
Patienten zur Behandlung einer Exazerba-
tion verabreicht. Auf jeden 28-tagigen Zy-
klus mit Cayston folgte eine 28-tagige Be-
handlungspause. Uber die neun 28-tagigen
Therapiezyklen zeigte sich unter Behand-
lung eine tendenzielle Verbesserung bei
den Messungen der Lungenfunktion (FEV,),
den CFQ-R Scores fur die Atemwegssymp-
tomatik sowie der Dichte von P, aeruginosa-

Keimen im Sputum, verglichen mit den Be-
handlungspausen. Aufgrund des nicht-
kontrollierten Studiendesigns und der Be-
gleitmedikationen kann jedoch nicht der
Schluss gezogen werden, dass der beob-
achtete kurzzeitige Nutzen auch fur die
nachfolgenden Behandlungszyklen gilt.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 137 padiatrische Patienten im
Alter von 6 bis 17 Jahren mit chronischer
P-aeruginosa-Infektion und erwarteten
FEV,-Prozentwerten von < 75% erhielten
Cayston in klinischen Phase 2- und Pha-
se 3-Studien. Gemessen an einer Erhéhung
der FEV,-Werte, der Verbesserung bei den
CFQ-R Scores fur die Atemwegssympto-
matik sowie der Abnahme der Dichte von
P aeruginosa-Keimen im Sputum wiesen
die pédiatrischen Patienten klinische Ver-
besserungen mit Aztreonam auf. Auf der
Basis dieser klinischen Erfahrungswerte ist
Cayston mit aufeinanderfolgenden Behand-
lungszyklen, bestehend aus einem 28-tagi-
gen Behandlungszeitraum gefolgt von einer
28-tagigen Behandlungspause, fur die Be-
handlung padiatrischer Patienten ab einem
Alter von 6 Jahren angezeigt.

Zusatzlich zu den 137 péadiatrischen Pa-
tienten mit chronischer R-aeruginosa-In-
fektion wurde Cayston in zwei klinischen
Studien mit padiatrischen Patienten mit
neuem Nachweis einer Infektion/Kolonisati-
on mit P. aeruginosa untersucht:

GS-US-205-0162

In einer nicht verblindeten Phase 2-Studie
(GS-US-205-0162) erhielten 105 padiatri-
sche Patienten im Alter von 3 Monaten bis
<18 Jahren (24 Patienten im Alter von
3 Monaten bis < 2 Jahren; 25 Patienten im
Alter von 2 bis < 6 Jahren; 56 Patienten im
Alter von 6 bis < 18 Jahren) mit CF und ei-
nem dokumentierten Erstnachweis/neuen
Nachweis einer Infektion/Kolonisation mit
P aeruginosa Cayston 3-mal taglich in
einem einzelnen 28-tagigen Behandlungs-
zyklus.

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

GS-US-205-1850
In einer Phase 3b-Studie (GS-US-205-1850)
erhielten 149 padiatrische Patienten im Al-
ter von 3 Monaten bis < 18 Jahren (30 Pa-
tienten im Alter von 3 Monaten bis < 2 Jah-
ren; 42 Patienten im Alter von 2 bis
< 6 Jahren; 77 Patienten im Alter von 6 bis
<18 Jahren) mit CF und einem neuen
Nachweis einer Infektion/Kolonisation mit
011965-91094
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P, aeruginosa Cayston 3-mal t&glich rando-
misiert in einem Verhdltnis von 1:1 Uber
14 Tage (74 Patienten) bzw. 28 Tage
(75 Patienten).

Der 14-tdgige Behandlungszyklus zeigte
keine Nicht-Unterlegenheit gegentiber dem
28-tagigen  Behandlungszyklus;  daher
bleibt ein 28-tdgiger Behandlungszyklus
die empfohlene Behandlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Konzentrationen im Sputum

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

Konzentrationen im Plasma

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

Eine Stunde nach einer Einzeldosis von
75 mg inhaliertem Aztreonam (etwa zum
Zeitpunkt der Hochstkonzentration im Plas-
ma) betrug die mittlere Konzentration im
Plasma bei CF-Patienten 0,59 Mikro-
gramm/ml. Die mittleren Hochstkonzentra-
tionen im Plasma betrugen an Tag O, 14 und
28 eines Zyklus mit 75 mg inhaliertem
Aztreonam, 3-mal taglich,  jeweils
0,55 Mikrogramm/ml, 0,67 Mikrogramm/m
und 0,65 Mikrogramm/ml, ein Hinweis
darauf, dass es nach 3-mal téglicher An-
wendung zu keiner systemischen Akkumu-
lation von Aztreonam kommt. Dagegen be-
lauft sich die Aztreonam-Konzentration im
Serum nach Anwendung von Aztreonam
zur Injektion (500 mg) auf ungefahr
54 Mikrogramm/ml.

Die Aztreonam-Konzentrationen im Plasma
bei padiatrischen Patienten im Alter von
3 Monaten bis < 6 Jahren sind mit denen
vergleichbar, die bei Kindern > 6 Jahren,
Jugendlichen und Erwachsenen beobach-
tet wurden.

Verteilung

Die Protein-Bindung von Aztreonam im
Plasma betréagt bei klinisch relevanten Plas-
makonzentrationen ungeféhr 77 %.

Stoffwechsel

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

Elimination

Die Serum-Eliminations-Halbwertszeit von
Aztreonam zur Inhalation liegt bei etwa
2,1 Stunden; ein ahnlicher Wert wurde flr

Aztreonam zur Injektion berichtet. Etwa
10 % der Gesamtdosis von inhaliertem Az-

011965-91094

treonam wird unverandert im Urin ausge-
schieden; bei der intravendsen Anwendung
von Aztreonam zur Injektion sind dies zum
Vergleich etwa 60-65%. Systemisch auf-
genommenes Aztreonam wird zu ungefahr
gleichen Teilen durch aktive tubulare Sekre-
tion und glomerulare Filtration eliminiert.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Alter und Geschlecht

Alter oder Geschlecht hatten keine klinisch

signifikante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Aztreonam.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung wurden keine Studien zur
Pharmakokinetik durchgefuhrt.

Pharmakokinetische Eigenschaften von
Aztreonam zur Injektion

Maximale Aztreonam-Konzentrationen wer-
den etwa eine Stunde nach i.m. Anwen-
dung erreicht. Nach identischen i.m. oder
i.v. Einzeldosen sind die Serumkonzentra-
tionen nach 1 Stunde (1,5 Stunden nach
Beginn der i.v. Infusion) vergleichbar, da-
nach fallen die Kurven auf &hnliche Weise
ab. Die Serumhalbwertszeit von Aztreonam
lag bei Probanden mit normaler Nieren-
funktion durchschnittlich bei 1,7 Stunden,
unabhangig von Dosis und Art der Anwen-
dung. Bei gesunden Probanden fanden
sich 8 Stunden nach der Anwendung einer
einzelnen i.m. oder i.v. Dosis 60-70% im
Urin, die Ausscheidung Uber den Urin war
nach 12 Stunden im Wesentlichen abge-
schlossen.

Kinder und Jugendliche

Die placebokontrollierten Phase 2- und Pha-
se 3-Zulassungsstudien ermoglichten den
Vergleich der Plasmakonzentrationen eine
Stunde nach Verabreichung der Cayston-
Dosis nach Altersgruppen (6 bis 12 Jahre,
13 bis 17 Jahre und = 18 Jahre). Die Daten
aus diesen Studien ergaben bei den Pa-
tienten, die Cayston 3-mal taglich erhalten
hatten, bezltglich der mittleren Plasmakon-
zentrationen von Aztreonam minimale Un-
terschiede zwischen den Altersgruppen.

Gepoolte Daten fUr die Konzentration im
Sputum aus den Phase 2- und Phase 3-Zu-
lassungsstudien ergaben Anzeichen ver-
minderter mittlerer Konzentrationen im
Sputum bei Patienten im Alter von 13 bis
17 Jahren nach der Gabe einer Cayston-
Dosis 3-mal taglich. Allerdings waren alle
Werte der mittleren Konzentration im Spu-
tum mit relativ hohen Standardabweichun-
gen verbunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer 104-wdchigen toxikologischen In-
halationsstudie an Ratten zur Beurteilung
des kanzerogenen Potentials von anstei-
genden Aztreonam-Dosen zeigte sich kei-
ne arzneimittelbedingte Haufung von ma-
lignen Tumoren.

Studien zur Genotoxizitat (Chromosomen-
aberrationstest und Maus-Lymphom-Muta-
tionstest) von Aztreonam fielen negativ aus.

Studien zur Fertilitdt und Teratogenitét, pe-
rinatale und postnatale Studien wurden mit

Aztreonam zur i.v. Injektion bei Ratten in
Tagesdosen von bis zu 750 mg/kg ohne
unerwinschte Ereignisse durchgefuhrt. Die
Uberlebensrate wahrend der Laktationspe-
riode war bei den Jungtieren von Ratten,
die die héchste Dosis erhalten hatten, ge-
ringfligig vermindert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver
L-Lysin
Losungsmittel

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Durchstechflasche mit Pulver: 4 Jahre.
Lésungsmittel: 3 Jahre.

Es wird empfohlen, Cayston nach der Re-
konstitution sofort zu verwenden. Falls die
Anwendung nicht sofort erfolgt, muss die
rekonstituierte Losung bei 2°C-8°C gela-
gert und innerhalb von 8 Stunden ver-
braucht werden. Die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen flr die rekonstituierte
Lésung vor der Anwendung liegen in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Durchstechflasche mit Pulver und Ampulle
mit Losungsmittel: Im Kuhlschrank lagern
(2°C-8°C). Eine Lagerung auBerhalb des
Kuhlschranks, jedoch unter 25°C, ist bis zu
28 Tage lang moglich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit Pulver: Durchstech-
flasche aus bernsteinfarbenem Typ-I-Glas
mit silikonisiertem grauen Gummistopfen
und abreiBbarer Aluminium-Schutzkappe
mit blauem Deckel.

Lésungsmittel: 1 ml-Ampulle aus LDPE.

Jede 28 Tage-Packung Cayston enthalt
84 Durchstechflaschen mit lyophilisiertem
Aztreonam und 88 Ampullen mit Losungs-
mittel. Die vier zusétzlichen Ampullen mit
Ldsungsmittel dienen als Reserve, falls das
Ldsungsmittel  versehentlich  verschittet
wird.

Folgende PackungsgréBen sind erhaltlich:

e 28 Tage-Packung Cayston

e Packung mit einer 28 Tage-Packung
Cayston und einem Altera-Vernebler

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

Cayston darf nur mit dem mitgelieferten
Lésungsmittel rekonstituiert werden. Nach
der Rekonstitution liegt Cayston als klare,
farblose bis leicht gefarbte Losung vor.

Es wird empfohlen, Cayston sofort nach
der Rekonstitution mit dem Ldsungsmittel
anzuwenden. Cayston darf erst rekonstitu-
iert werden, wenn eine Dosis zur Anwen-
dung bereit stehen soll. Die Glas-Durch-
stechflasche mit Cayston wird gedffnet, in-
dem der blaue Deckel und der Metallring
vorsichtig entfernt werden und dann der
graue Gummistopfen abgenommen wird.
Die Flussigkeit aus einer Ampulle mit L6-
sungsmittel wird in die Durchstechflasche
aus Glas gedrlckt. Die Durchstechflasche
wird sanft geschwenkt, bis sich der Inhalt
vollstdndig aufgeldst hat. Das rekonstituier-
te Cayston wird dann in den Altera-Ver-
nebler gefiillt und die Dosis verabreicht.

Cayston wird Uber einen Zeitraum von 2 bis
3 Minuten inhaliert, mit Hilfe eines speziel-
len Altera-Verneblers flir Cayston und eines
dazugehdérigen Altera-Aerosolerzeugers, an-
geschlossen an einen eBase-Controller oder
eine eFlow-rapid-Steuerungseinheit. Cayston
darf nicht mit anderen Vernebler- oder
Aerosolerzeuger-Typen verwendet werden.
Cayston darf im Altera-Vernebler nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. Es
durfen keine anderen Arzneimittel in den
Altera-Vernebler gegeben werden.

Cayston darf weder mit anderen Ldsungs-
mitteln rekonstituiert noch mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Rekonsti-
tuieren Sie nie mehr als eine Dosis auf ein-
mal. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/543/001
EU/1/09/543/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. September 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. Mai 2016

STAND DER INFORMATION
Februar 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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