ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador.

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene aztreonam lisina equivalente a 75 mg de aztreonam. Tras la reconstitucion la
solucion para inhalacion por nebulizador contiene 75 mg de aztreonam.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador.

Polvo de color entre blanco y blancuzco.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Cayston esta indicado para el tratamiento de infeccion pulmonar cronica por Pseudomonas aeruginosa
en pacientes con fibrosis quistica (FQ) a partir de 6 afos de edad.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Los pacientes deben utilizar un broncodilatador antes de cada dosis de Cayston. Los broncodilatadores
de accion corta pueden usarse entre 15 minutos y 4 horas antes de cada dosis de Cayston y los de
accion larga entre 30 minutos y 12 horas antes.

En pacientes que estén en tratamiento con multiples terapias por via inhalatoria, el orden recomendado
de administracion es el siguiente:

1. broncodilatador

2. mucoliticos

3. y, por ultimo, Cayston.

Adultos y nifios de 6 aiios de edad y mayores

La dosis recomendada en adultos es de 75 mg tres veces al dia, durante 28 dias.

Las dosis deben administrarse separadas por un intervalo de al menos 4 horas.

Cayston puede administrarse en ciclos repetidos de 28 dias de terapia seguidos de 28 dias sin terapia
con Cayston.

La pauta posologica para los nifios de 6 afios de edad y mayores es la misma que para los adultos.



Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos con Cayston no se incluyeron pacientes tratados con Cayston de edad igual o
superior a 65 afios para determinar si su respuesta era distinta a la de pacientes mas jovenes. Cuando
se prescriba Cayston a pacientes de edad avanzada la posologia recomendada sera la misma que para
adultos.

Insuficiencia renal

Aztreonam se excreta a través del rifion, por lo que la administracion de Cayston a pacientes con
insuficiencia renal (creatinina sérica > 2 veces por encima del limite superior de la normalidad) debe
realizarse con cuidado. No es necesario ajustar la dosis en los casos de insuficiencia renal, ya que la
concentracion sistémica de aztreonam tras la administracion de Cayston por via inhalatoria es muy
baja (aproximadamente el 1% de la concentracion que resultaria de administrar una dosis de 500 mg
de aztreonam inyectable).

Insuficiencia hepatica

No existen datos sobre el uso de Cayston en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ALT o AST
mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad). No es necesario ajustar la dosis en
los casos de insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cayston en nifios menores de 6 afios. Los datos
actualmente disponibles estdn descritos en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una

recomendacion posologica.

Forma de administracion

Por via inhalatoria.

Cayston solo debe utilizarse con el dispositivo nebulizador de mano Altera y el generador de aerosol
Altera, conectados a un eBase Controller o a una unidad de mando eFlow rapid. Para consultar las
instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas

En caso de producirse una reaccion alérgica al aztreonam, detenga la administracion del medicamento
y tome las medidas adecuadas. La aparicion de exantema puede ser indicativa de una reaccion alérgica
al aztreonam.

Puede producirse reactividad cruzada en pacientes con antecedentes de alergia a los antibioticos
betalactamicos, como penicilinas, cefalosporinas y/o carbapenems. Los datos en animales y seres
humanos demuestran que existe un bajo riesgo de reactividad cruzada entre aztreonam y los
antibidticos betalactamicos. Aztreonam, un monobactamico, es débilmente inmunogeno. Se aconseja
actuar con precaucion cuando Cayston se administre a pacientes con antecedentes de alergia a
betalactdmicos.



Las siguientes reacciones adversas raras y graves se han notificado después del uso por via parenteral
de otros medicamentos que contienen aztreonam: necrolisis epidérmica toxica, anafilaxia, purpura,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, urticaria, petequias, prurito, diaforesis.

Broncoespasmo

El broncoespasmo (un descenso acusado de > 15% en el VEF) es una complicacion asociada a los
tratamientos administrados por nebulizacion. Se ha notificado broncoespasmo tras la administracion
de Cayston (ver seccion 4.8). Los pacientes deben usar un broncodilatador antes de la administracion
de cada dosis de Cayston. Si se sospecha que un caso de broncoespasmo forma parte de una reaccion
alérgica, deben tomarse las medidas adecuadas (ver el parrafo “Reacciones alérgicas”, mas arriba).

Hemoptisis

La inhalacion de soluciones administradas por nebulizacion puede inducir un reflejo tusigeno. El uso
de Cayston en pacientes pediatricos con FQ se ha asociado con hemoptisis durante los ciclos de
tratamiento y podria haber agravado enfermedades subyacentes. La administracion de Cayston en los
pacientes con FQ y hemoptisis activa solo debe realizarse si se considera que los beneficios del
tratamiento superan a los riesgos de inducir mas hemorragia.

Otras precauciones

No se ha establecido la eficacia en los pacientes con un VEF: esperado > 75%. Los pacientes en los
que se habia aislado Burkholderia cepacia en esputo en los 2 afios previos fueron excluidos de los
ensayos.

No se debe usar aztreonam inyectable en el sistema Altera ni en ningtin otro nebulizador. El aztreonam
inyectable no se ha formulado para su uso por via inhalatoria y contiene arginina, una sustancia que
provoca inflamacion pulmonar.

Resistencias al aztreonam, otros antibidticos y microorganismos surgidos en relacion con el
tratamiento

La aparicion de P. aeruginosa resistente a antibidticos y la sobreinfeccion por otros agentes patdogenos
son riesgos potenciales asociados al tratamiento antibiotico. El desarrollo de resistencias durante el
tratamiento con aztreonam inhalado podria limitar las opciones de tratamiento durante las
exacerbaciones agudas. En los ensayos clinicos con Cayston se observo una reduccion de la
sensibilidad de P. aeruginosa al aztreonam y a otros antibidticos betalactamicos. En un ensayo clinico
sobre la terapia con Cayston, de 24 semanas de duracion controlado con un agente activo, se
observaron aumentos de la CMIv para todos los aislados de P. aeruginosa, asi como en los
porcentajes de pacientes con P. aeruginosa resistente (CMI por encima del punto de corte parenteral)
al aztreonam, a un antibidtico betalactamico como minimo y a los 6 antibioticos betalactamicos
investigados (ver seccion 5.1). No obstante, esta reduccion de la sensibilidad de P. aeruginosa no fue
predictiva de la eficacia clinica de Cayston durante el ensayo. En los pacientes con P. aeruginosa
multirresistente se observaron mejorias en los sintomas respiratorios y en la funcion pulmonar tras el
tratamiento con Cayston. La aparicion de resistencias parenterales de P. aeruginosa al aztreonam o a
otros antibioticos betalactimicos puede tener consecuencias potenciales para el tratamiento de las
exacerbaciones pulmonares agudas con antibioticos sistémicos.

Se observo un aumento de la prevalencia de las especies de Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (SARM), Staphylococcus aureus sensibles a la meticilina (SASM), Aspergillus y Candida
con el transcurso del tiempo en los pacientes tratados con varios ciclos de tratamiento con Cayston. En
la bibliografia médica se ha notificado una asociacion entre el aislamiento persistente de SARM y
peores resultados clinicos. Durante los ensayos clinicos con Cayston, el aislamiento de SARM no
provocd un empeoramiento de la funcién pulmonar.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No obstante, no se observaron indicios de interacciones
farmacoldgicas con aztreonam durante los ensayos clinicos en los que Cayston se administré de forma
concomitante con broncodilatadores, dornasa alfa, enzimas pancreaticas, azitromicina, tobramicina,
esteroides orales (menos de 10 mg al dia / 20 mg en dias alternos) y esteroides inhalados.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de aztreonam en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales ni directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

La concentracion sistémica de aztreonam tras la administracion de Cayston por via inhalatoria es baja
en comparacion con una dosis estandar de aztreonam inyectable (aproximadamente el 1% de la

concentracion que resultaria de administrar una dosis de 500 mg de aztreonam inyectable).

No debe utilizarse Cayston durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con aztreonam.

Lactancia

Tras la administracion de aztreonam inyectable, aztreonam se excreta en la leche materna en
concentraciones muy bajas. La concentracion sistémica de aztreonam tras la administracion de
Cayston por via inhalatoria es aproximadamente el 1% de la concentracion que resultaria de
administrar una dosis estandar de aztreonam inyectable. Por lo tanto, debido a su escasa absorcion
oral, se espera que la exposicion a aztreonam de los nifios lactantes como consecuencia del tratamiento
de sus madres con Cayston sea extremadamente baja.

Cayston puede ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad

Los datos en los estudios preclinicos de aztreonam inyectable acerca de la fertilidad no indican ningun
efecto adverso.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Cayston sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en la experiencia obtenida a partir de cuatro ensayos
clinicos de fase 3 en los que participaron pacientes con FQ e infeccion cronica por P. aeruginosa y en
las notificaciones espontaneas posteriores a la comercializacion.

En los dos ensayos clinicos de fase 3 controlados con placebo en los que los pacientes recibieron
Cayston durante 28 dias, las reacciones adversas a Cayston que se presentaron con mayor frecuencia
fueron: tos (58%), congestion nasal (18%), sibilancias (15%) dolor faringolaringeo (13,0%), pirexia
(12%) y disnea (10%).

Un descenso acusado de > 15% en el VEF: es una complicacion asociada a los tratamientos
administrados por nebulizacion, incluido Cayston (ver seccion 4.4).



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento que se
observaron durante los ensayos clinicos y la experiencia posterior a la comercializacion se indican a
continuacion, clasificadas por 6rganos y sistemas y por frecuencia.

Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10)
y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy frecuentes: tos, congestion nasal, sibilancias, dolor faringolaringeo, disnea
Frecuentes: broncoespasmo', molestias toracicas, rinorrea, hemoptisis'
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Frecuentes: | exantema'

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: artralgias

Poco frecuentes: tumefaccion articular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: | pirexia

Exploraciones complementarias:

Frecuentes: | descenso en las pruebas de funcion pulmonar’

"'Ver seccién Descripeion de las reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Broncoespasmo

Los tratamientos administrados por nebulizacion, incluyendo Cayston, pueden asociarse a
broncoespasmo (un descenso acusado de > 15% en el VEF1). Consultar la seccion 4.4.

Hemoptisis

La inhalacién de soluciones administradas por nebulizacion puede inducir un reflejo tusigeno que
podria agravar enfermedades subyacentes (ver seccion 4.4).

Reacciones alérgicas

Se ha notificado exantema con el uso de Cayston y puede ser indicativo de una reaccion alérgica a
aztreonam (ver seccion 4.4).

Descenso en las pruebas de funcion pulmonar

Se ha notificado un descenso en las pruebas de funcion pulmonar con el uso de Cayston, pero no se
asocid con una disminucién sostenida del VEF: (ver seccion 5.1).

Las siguientes reacciones adversas raras y graves se han notificado después del uso por via parenteral
de otros medicamentos que contienen aztreonam: necrolisis epidérmica toxica, anafilaxia, purpura,

eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, urticaria, petequias, prurito, diaforesis.

Poblacion pediatrica

Un total de 137 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con infeccion cronica por P. aeruginosa'y
un VEF: esperado < 75% han recibido Cayston en los ensayos clinicos de fase 2 y fase 3 (6-12 afios,
n=35; 13-17 afios, n=102).




Se observo una mayor tasa de incidencia de pirexia en los pacientes pediatricos de 6 a 17 afios en
comparacion con los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han identificado reacciones adversas especificamente asociadas con la sobredosis de Cayston.
Dado que la concentracion plasmatica de aztreonam tras la administracion de Cayston (75 mg) es de
aproximadamente 0,6 pg/ml, frente a niveles séricos de 54 pg/ml tras la administracion de aztreonam
inyectable (500 mg), no se prevén problemas de seguridad en relacion con la sobredosis de aztreonam.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos betalactamicos,
codigo ATC: JO1DFO1

Mecanismo de accidén

Aztreonam presenta actividad in vitro contra patdgenos aerobios gramnegativos, incluido
P. aeruginosa. Aztreonam se fija a las proteinas de unién a la penicilina de las bacterias sensibles, lo
que causa la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, seguida de filamentacion y lisis celular.

Mecanismos de resistencia

Se produce la pérdida de sensibilidad al aztreonam en pacientes con FQ con infeccion por
P. aeruginosa, bien por la seleccion de cepas con mutaciones localizadas en el cromosoma o,
raramente, mediante la adquisicion de genes mediados por plasmidos/integrones.

Los mecanismos conocidos de resistencia al aztreonam mediados por mutacion de genes
cromosomicos incluyen: hiperexpresion de AmpC de betalactamasa de clase C y aumento de la
actividad de la bomba de eflujo MexAB-OprM. El mecanismo conocido de resistencia al aztreonam
mediado por la adquisicion de genes supone la adquisicion de enzimas betalactdmicas de espectro
ampliado (ESBL, por sus siglas en inglés) que hidrolizan el anillo de aztreonam, que tiene cuatro
miembros y contiene nitrogeno.

Las ESBL de las betalactamasas de clases A, B y D pueden tener actividad contra el aztreonam. Entre
las betalactamasas de clase A que se ha notificado que hidrolizan el aztreonam se encuentran el

tipo VEB (principalmente Asia suroriental), el tipo PER (Turquia), y los tipos GES e IBC (Francia,
Grecia y Surafrica). Se han notificado casos raros de organismos con metalobetalactamasas (MBL), de
clase B, que son resistentes al aztreonam, VIM-5 (K. pneumoniae y P. aeruginosa en Turquia), VIM-6
(P. putida en Singapur) y VIM-7 (P. aeruginosa en Estados Unidos). Sin embargo, es posible que
estos organismos estuvieran expresando mecanismos de resistencia multiple y, por tanto, una MBL no
fuera responsable de la resistencia observada al aztreonam. Se han notificado casos raros de
betalactamasas de clase D de aislados clinicos de P. aeruginosa, OXA-11 (Turquia) y OXA-45
(Estados Unidos) que hidrolizan el aztreonam.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Microbiologia

Una tnica muestra de esputo de un paciente con FQ puede contener miltiples aislados de

P. aeruginosa, cada uno de los cuales puede presentar diferentes grados de sensibilidad in vitro a
aztreonam. Los métodos de andlisis de la sensibilidad antimicrobiana in vitro utilizados para el
tratamiento parenteral con aztreonam pueden emplearse para monitorizar la sensibilidad de

P. aeruginosa aislada en los pacientes con FQ.

En los ensayos de fase 3, controlados con placebo, de Cayston, las concentraciones locales de
aztreonam fueron, por lo general, superiores a los valores de CMI de aztreonam para P. aeruginosa,
independientemente del grado de sensibilidad de P. aeruginosa.

El tratamiento con hasta nueve ciclos de 28 dias de Cayston administrado en dosis de 75 mg,

tres veces al dia, produjo mejorias clinicamente relevantes en los sintomas respiratorios, la funcion
pulmonar y la densidad de UFC de P. aeruginosa en el esputo; no se observaron aumentos de la CMlIso
para P. aeruginosa (cambio de + 2 diluciones), mientras que la CMIy aument6 intermitentemente
hasta 4 veces la CMI inicial. En un ensayo controlado de 24 semanas de duracién con un agente activo
sobre la terapia con Cayston, no se observaron aumentos de la CMIso para P. aeruginosa (cambio de

+ 2 diluciones), mientras que la CMI90 aument6 hasta 4 veces la CMI inicial. Al final del ensayo, el
porcentaje de pacientes con una CMI del aztreonam para P. aeruginosa por encima del punto de corte
parenteral (> 8 pg/ml) aumentd desde un 34% en la situacion inicial hasta un 49%, el porcentaje de
pacientes con P. aeruginosa resistente al menos a un antibidtico betalactdmico aument6 desde un 56%
en la situacion inicial hasta un 67% y el porcentaje de pacientes con P. aeruginosa resistente a los 6
antibidticos betaldctamicos investigados aumentd desde un 13% en la situacion inicial hasta un 18%.
Existe un riesgo de que los aislados de P. aeruginosa puedan desarrollar resistencias al aztreonam o a
otros antibioticos betalactdmicos en los pacientes tratados con Cayston. La aparicion de resistencias
parenterales de P. aeruginosa al aztreonam y otros antibidticos betalactamicos puede tener
consecuencias potenciales para el tratamiento de las exacerbaciones pulmonares agudas con
antibidticos sistémicos. No obstante, se observaron mejorias similares de la funcién pulmonar tras el
tratamiento con Cayston en los pacientes con aislados de P. aeruginosa sensibles o resistentes al
aztreonam.

En ensayos en los que se administraron hasta nueve ciclos de 28 dias de tratamiento con Cayston, no
se observaron incrementos clinicamente relevantes en el aislamiento de otros patdgenos respiratorios
bacterianos gramnegativos surgidos en relacion con el tratamiento (especies de Burkholderia,
Stenotrophomonas maltophilia y especies de Alcaligenes). Durante la fase aleatorizada de 6 meses del
ensayo GS-US-205-0110, el aislamiento de SASM y SARM surgido en relacion con el tratamiento se
observo con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con aztreonam que entre los tratados con
tobramicina en solucion para nebulizador (TNS, por sus siglas en inglés). La mayoria de los
aislamientos surgidos en relacion con el tratamiento fueron intermitentes. El aislamiento persistente de
SASM surgido en relacion con el tratamiento (definido como ausente en la fase de cribado/inicial y
posteriormente presente en 3 o0 mds visitas consecutivas subsiguientes) ocurrid en el 6% de los
pacientes tratados con aztreonam frente al 3% de los tratados con TNS. El aislamiento intermitente de
SARM surgido en relacion con el tratamiento ocurrié en el 7% de los pacientes tratados con aztreonam
frente al 1% de los tratados con TNS y el aislamiento persistente de SARM surgido en relacion con el
tratamiento ocurrid en el 3% de los pacientes tratados con aztreonam frente a ninguno de los tratados
con TNS. En la bibliografia médica se ha notificado una asociacion entre el aislamiento persistente de
SARM y mayor gravedad de la enfermedad e incremento de la mortalidad. Durante los ensayos
clinicos con Cayston, el aislamiento de SARM no provocé un empeoramiento de la funcién pulmonar.

Eficacia clinica y seguridad

Cayston se compar6 con la TNS durante tres ciclos de tratamiento de 28 dias en un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y controlado con un agente activo (GS-US-205-0110). Los pacientes
participantes en este ensayo en Europa que completaron al menos 1 ciclo de Cayston o TNS durante la
fase aleatorizada podian recibir posteriormente hasta tres ciclos de 28 dias de Cayston en una fase de
extension en régimen abierto. Entre los criterios de inclusion se encontraban FQ, un VEF: esperado



< 75%, enfermedad pulmonar estable, un cultivo de esputo reciente positivo para P. aeruginosa 'y
tratamiento previo con antibioticos en acrosol sin demostracion de intolerancia medicamentosa.

Cayston se evaluo durante un periodo de 28 dias de tratamiento (un ciclo), en dos ensayos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (CP-AI-005 y CP-AI-007). Los
pacientes que participaron en estos ensayos pudieron recibir posteriormente varios ciclos de Cayston
en un ensayo de seguimiento abierto (CP-AI-006). Entre los criterios de inclusion se encontraban FQ,
un VEF, inicial que estuviera entre el 25% y el 75%, y la presencia de infeccion pulmonar cronica por
P. aeruginosa.

En total, en estos ensayos se tratd a 539 pacientes (78% adultos). Los ensayos se realizaron utilizando
el sistema nebulizador Altera para la administracion de Cayston.

GS-US-205-0110

En el ensayo GS-US-205-0110, se aleatorizo a 268 pacientes con FQ e infeccion pulmonar cronica por
P. aeruginosa y recibieron Cayston (n=136) o TNS (n=132). En el ensayo se incluy6 a 59 pacientes
pediatricos de 6 a 17 anos de edad. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 1:1 a recibir
aztreonam (75 mg) administrado mediante inhalacion tres veces al dia o TNS (300 mg) administrado
dos veces al dia. Los tratamientos se administraron durante tres ciclos de 28 dias de terapia seguidos
de 28 dias sin terapia. Las variables de eficacia coprimarias fueron la no inferioridad de Cayston con
respecto a la TNS en el cambio relativo desde la situacion inicial hasta el dia 28 en el % de VEF,
esperado y la superioridad de Cayston con respecto a la TNS en el cambio real desde la situacion
inicial en el % de VEF: esperado a lo largo de 3 ciclos de tratamiento (el promedio del cambio real en
el % de VEF1 esperado observado al final de cada ciclo de tratamiento).

El cambio porcentual medio ajustado desde la situacion inicial hasta el dia 28 en el % de

VEF, esperado fue de 8,35 y 0,55 en los grupos tratados con Cayston y TNS, respectivamente
(diferencia entre tratamientos: 7,80; p=0,0001; IC del 95%: 3,86; 11,73). El cambio real medio
ajustado desde la situacion inicial en el % de VEF| esperado a lo largo de 3 ciclos de tratamiento fue
de 2,05 y -0,66 en los grupos tratados con Cayston y TNS, respectivamente (diferencia entre
tratamientos: 2,70; p=0,0023; IC del 95%: 0,98; 4,43). En los pacientes tratados con aztreonam
transcurrié un periodo de tiempo mas prolongado hasta necesitar antibidticos contra Pseudomonas por
via IV en relacion con acontecimientos respiratorios que en los tratados con TNS (p=0,0025). Las
estimaciones de Kaplan-Meier para esta tasa de acontecimientos en la semana 24 fueron del 36% para
los pacientes tratados con aztreonam y del 54% para los tratados con TNS. Ademas, los pacientes
tratados con aztreonam presentaron menos hospitalizaciones debidas a acontecimientos respiratorios
(40 frente a 58, p=0,044) y menos acontecimientos respiratorios que precisaron el uso de antibidticos
contra Pseudomonas por via IV o inhalatoria (84 frente a 121, p=0,004) que los tratados con TNS. Los
pacientes tratados con aztreonam también demostraron mejorias medias de mayor magnitud en las
puntuaciones de sintomas respiratorios CFQ-R que los tratados con TNS a lo largo de 3 ciclos de
tratamiento (6,30 frente a 2,17, p=0,019).

En el limitado subgrupo de pacientes que recibieron tobramicina por via inhalatoria durante menos de
84 dias en los 12 meses anteriores (n=40), las mejorias en la funciéon pulmonar el dia 28 y a lo largo de
tres ciclos de tratamiento de 28 dias fueron numéricamente mas bajas en los pacientes tratados con
aztreonam que entre los tratados con TNS.

CP-AI-007

En el ensayo CP-AI-007 se incluyeron 164 pacientes adultos (en su mayoria) y pediatricos,
aleatorizados en una proporcion de 1:1, y se compard Cayston 75 mg (80 pacientes) administrado tres
veces al dia, durante 28 dias (un ciclo) frente a placebo (84 pacientes). Los pacientes no debian haber
recibido antibidticos contra pseudomonas por lo menos en los 28 dias anteriores al inicio del
tratamiento con el medicamento en estudio.



La funcién pulmonar y los sintomas respiratorios mejoraron significativamente con respecto a los
valores iniciales hasta el dia 28 en pacientes tratados con un ciclo de Cayston.

CP-AI-005

En el ensayo CP-AI-005 se incluyeron 246 pacientes adultos (en su mayoria) y pediatricos. Todos los
pacientes recibieron tratamiento con 300 mg de tobramicina en solucion para nebulizador (TNS), dos
veces al dia, en las cuatro semanas inmediatamente anteriores a recibir Cayston o placebo, dos o tres
veces al dia, durante 28 dias. Los pacientes siguieron recibiendo sus medicamentos iniciales, incluidos
los antibidticos macrolidos. Se aleatorizo a los pacientes en una proporcion 2:2:1:1 para recibir
tratamiento con aztreonam 75 mg, dos o tres veces al dia, o un placebo con un volumen idéntico, dos o
tres veces al dia, durante 28 dias inmediatamente después del ciclo de 28 dias de preinclusion con TNS
administrado durante la fase abierta.

El tratamiento con aztreonam produjo mejorias significativas de la funcién pulmonar y los sintomas
respiratorios en el dia 28 en los 66 pacientes tratados con un ciclo de Cayston 75 mg, tres veces al dia.

CP-AI-006

CP-AI-006 fue un ensayo de seguimiento abierto de los ensayos CP-AI-005 y CP-AI-007, para evaluar
la seguridad de la exposicion repetida al aztreonam y el efecto sobre las variables de eficacia
relacionadas con la enfermedad, con respecto a varios ciclos de 28 dias. Los pacientes recibieron
Cayston a la misma frecuencia (dos o tres veces al dia) que tomaron Cayston o placebo en los ensayos
aleatorizados. Los pacientes siguieron recibiendo sus medicamentos iniciales y, cuando estuvo
indicado, se usaron otros antibidticos en la mayoria de los pacientes para tratar las exacerbaciones.
Después de cada ciclo de 28 dias de Cayston hubo un periodo de 28 dias sin medicacion. Después de
nueve ciclos de 28 dias de tratamiento, las medidas de funcion pulmonar (VEF1), puntuaciones de
sintomas respiratorios CFQ-R y densidad de P. aeruginosa en el esputo mostraron una tendencia a la
mejoria, mientras los pacientes recibian tratamiento, en comparacion con la ausencia de tratamiento.
Sin embargo, debido a la naturaleza no controlada del ensayo y a la utilizacion de medicacion
concomitante, no puede extraerse ninguna conclusion acerca del mantenimiento del beneficio
observado a corto plazo sobre los ciclos posteriores de tratamiento.

Poblacion pediatrica

Un total de 137 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con infeccion cronica por P. aeruginosa'y
un VEF esperado < 75% han recibido Cayston en los ensayos clinicos de fase 2 y fase 3. Los
pacientes pediatricos presentaron mejorias clinicas con aztreonam puestas de manifiesto por un
aumento del VEF1, una mejoria en las puntuaciones de sintomas respiratorios CFQ-R y un descenso de
la densidad de P. aeruginosa en el esputo. De acuerdo con esta experiencia clinica, el uso de Cayston
esta indicado en los pacientes pediatricos de 6 0 mas afios de edad con ciclos repetidos de 28 dias de
terapia seguidos de 28 dias sin terapia con Cayston.

Ademas de los 137 pacientes pediatricos con infeccidon cronica por P. aeruginosa, Cayston se estudio
en dos ensayos clinicos en pacientes pediatricos con infeccién/colonizacion por P. aeruginosa de

reciente aparicion:

GS-US-205-0162

En un ensayo abierto de fase 2 (GS-US-205-0162), 105 pacientes pediatricos de 3 meses a < 18 afios
de edad (24 pacientes de 3 meses a < 2 afios; 25 pacientes de 2 a < 6 afios; 56 pacientes de 6 a

< 18 afios) con FQ e infeccion o colonizacion por P. aeruginosa inicial o de reciente aparicion
documentada recibieron Cayston tres veces al dia, durante un tnico ciclo de 28 dias.

De los 101 pacientes, todos con cultivos positivos para P. aeruginosa en los 30 dias previos a su

inscripcion en el ensayo, 56 (55,4%) estaban libres de P. aeruginosa al inicio del ensayo; todos los
pacientes completaron un ciclo de tratamiento de 28 dias; de estos pacientes el 89,1% (n =90) estaban
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libres de P. aeruginosa al final del tratamiento (dia 28) y el 75,2% (n = 76) estaban libres de

P. aeruginosa 1 mes después del final del tratamiento (dia 56).Un total de 79 pacientes que
completaron un ciclo de tratamiento de 28 dias y no recibieron un antibidtico adicional contra
pseudomonas durante el periodo de tratamiento fueron evaluables 6 meses después del final del
tratamiento; de ellos, el 58,2% (n =46) permanecieron libres de P. aeruginosa a largo de todo este
periodo de tiempo.

GS-US-205-1850

En un ensayo de fase 3b (GS-US-205-1850), 149 pacientes pediatricos con edades comprendidas entre
3 meses y < 18 afios (30 pacientes con edades comprendidas entre 3 meses y < 2 afios; 42 pacientes
con edades comprendidas entre 2 y < 6 afios; 77 pacientes con edades comprendidas entre 6 y

< 18 afios) con FQ e infeccion/colonizacion por P. aeruginosa de reciente aparicion recibieron
Cayston administrado 3 veces al dia, de forma aleatoria durante 14 dias (74 pacientes) y 28 dias

(75 pacientes) en una proporcion 1:1.

El ciclo de tratamiento de 14 dias no demostro ausencia de inferioridad con respecto al ciclo de
tratamiento de 28 dias; y, por lo tanto, el ciclo de tratamiento de 28 dias sigue siendo el tratamiento
recomendado.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
Concentraciones en esputo

Las concentraciones de aztreonam en el esputo de los pacientes considerados de forma individual
mostraron una considerable variabilidad. En los ensayos combinados de fase 3 controlados con
placebo, diez minutos después de la administracion de una dosis tinica de 75 mg de aztreonam
inhalado los dias 0, 14 y 28, las concentraciones medias en el esputo de 195 pacientes con FQ fueron
de 726 ng/g, 711 ng/gy 715 pg/g, respectivamente, lo que indica que tras la administracion de dosis
repetidas no se produce acumulacion de aztreonam.

Concentraciones plasmaticas

Las concentraciones plasmaticas de aztreonam en los pacientes considerados de forma individual
mostraron una considerable variabilidad.

Una hora después de la administracion de una dosis Unica de 75 mg de aztreonam inhalado
(aproximadamente en el pico de la concentracion plasmatica), el nivel plasmatico medio de los
pacientes con FQ fue de 0,59 pg/ml. La media de los picos de los niveles plasmaticos los dias 0, 14 y
28 de un ciclo de tratamiento con aztreonam inhalado en dosis de 75 mg -3 veces al dia fue de

0,55 pg/ml, 0,67 pg/ml y 0,65 ng/ml, respectivamente, lo que indica la ausencia de acumulacion
sistémica de aztreonam tras una pauta de dosificacion de 3 veces al dia. En contraste, la concentracion
sérica de aztreonam tras la administracion de aztreonam inyectable (500 mg) es de aproximadamente
54 pg/ml.

Las concentraciones plasmaticas de aztreonam en los pacientes pediatricos de 3 meses a < 6 afios de
edad son comparables a las observadas en los nifios > 6 afios, los adolescentes y los adultos.

Distribucion

La union de aztreonam a proteinas en el plasma es de aproximadamente el 77% a concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes.
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Metabolismo

Aztreonam no sufre un metabolismo amplio. El principal metabolito (SQ26,992) es inactivo y se
forma por la apertura del anillo betalactamico por hidrdlisis. Los datos de recuperacion indican que
alrededor de un 10% de la dosis se excreta en forma de este metabolito.

Eliminacion

La semivida de eliminacion sérica de aztreonam es de aproximadamente 2,1 horas para la
administracion por via inhalatoria, semejante a lo notificado para aztreonam inyectable.
Aproximadamente el 10% de la dosis total de aztreonam inhalado se excreta en la orina como farmaco
sin cambios, frente a un 60-65% tras la administracion por via intravenosa de aztreonam inyectable. El
aztreonam absorbido sistémicamente se elimina aproximadamente en partes iguales mediante
secrecion tubular activa y mediante filtracion glomerular.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad y sexo

No se observaron efectos clinicamente relevantes de la edad o el sexo sobre la farmacocinética del
aztreonam.

Insuficiencia hepatica y renal
No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
Propiedades farmacocinéticas de aztreonam inyectable

El pico de los niveles de aztreonam se alcanza alrededor de una hora después de su administracion por
via IM. Tras dosis unicas idénticas administradas por via IM o IV, las concentraciones séricas son
comparables al cabo de 1 hora (1,5 horas desde el inicio de la perfusion IV), con pendientes similares
de concentraciones séricas a partir de entonces. La semivida sérica media de aztreonam fue de

1,7 horas en los individuos con funcidn renal normal, independientemente de la dosis y la via de
administracion. En los sujetos sanos, se recuperd en la orina el 60-70% de una dosis Uinica
administrada por via IM o IV al cabo de 8 horas y la excrecion urinaria fue practicamente completa al
cabo de 12 horas.

Poblacion pediatrica

Los ensayos de registro controlados con placebo de fases 2 y 3 permitieron comparar las
concentraciones plasmaticas 1 hora después de la dosis de Cayston en funcion de la edad (6 a 12 afos,
13 a 17 anos y > 18 afios). Los datos de estos ensayos revelaron diferencias minimas en las
concentraciones plasmaticas medias de aztreonam entre los grupos de edad en los pacientes tratados
con Cayston tres veces al dia.

Los datos combinados de concentracion en el esputo de los ensayos de registro de fases 2 y 3
revelaron algunos indicios de concentraciones medias en el esputo mas bajas en los pacientes de 13 a
17 afios tras una dosis de Cayston tres veces al dia. Sin embargo, todos los valores medios de
concentracion en el esputo se asociaron a desviaciones estandar relativamente grandes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
En un estudio toxicologico de inhalacion en ratas de 104 semanas de duracion para evaluar el

potencial carcinogénico de dosis crecientes de aztreonam, se demostrd la ausencia de un aumento en la
incidencia de tumores malignos en relacion con el farmaco.
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Los estudios de genotoxicidad (ensayo de aberracion cromosomica y de mutacion del linfoma del
raton) con aztreonam fueron negativos.

Se han realizado estudios de fertilidad, teratologia, asi como estudios perinatales y postnatales con
aztreonam inyectable por via IV en ratas, con dosis diarias de hasta 750 mg/kg, sin que se observasen
efectos adversos. La tasa de supervivencia durante el periodo de lactancia de la descendencia de las
ratas tratadas con la dosis mas elevada se redujo ligeramente.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

L-lisina

Disolvente

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Vial de polvo: 4 afios.

Disolvente: 3 anos.

Tras la reconstitucion, se recomienda utilizar Cayston de forma inmediata. Si no se usa de inmediato,
la solucion reconstituida debe conservarse entre 2 °C y 8 °C y utilizarse en un plazo maximo de

8 horas. Los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al mismo son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Vial de polvo y ampolla de disolvente: conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Puede conservarse
fuera de la nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C durante un maximo de 28 dias.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de polvo: vial de vidrio &mbar tipo I con tapdn de goma gris siliconada y sobresellado de
aluminio desprendible con una capsula de cierre azul.

Disolvente: ampolla de polietileno de baja densidad de 1 ml.

Cada envase de Cayston para 28 dias contiene 84 viales de aztreonam liofilizado y 88 ampollas de
disolvente. Las cuatro ampollas adicionales de disolvente se suministran por si se producen derrames.
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Este medicamento esta disponible en:

. Envase de Cayston para 28 dias
. Envase que contiene un envase de Cayston para 28 dias mas un dispositivo nebulizador de mano
Altera

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Reconstitucion

Cayston solo debe reconstituirse con el disolvente suministrado. Tras la reconstitucion, Cayston es una
solucion transparente entre incolora y ligeramente coloreada.

Se recomienda administrar Cayston inmediatamente después de su reconstitucion con el disolvente.
Cayston no debe reconstituirse hasta que sea necesario administrar una dosis. Se abre un vial de vidrio
que contiene Cayston quitando con cuidado la capsula de cierre azul y el anillo metalico y después el
tapon de goma gris. La ampolla de disolvente se aprieta para traspasar el liquido de su interior al vial
de vidrio. A continuacion, se agita suavemente el vial con un movimiento circular, hasta que su
contenido se haya disuelto por completo. Cayston reconstituido se vierte en el dispositivo nebulizador
de mano Altera y se administa la dosis.

Cayston se administra por via inhalatoria durante un periodo de 2 a 3 minutos, utilizando un
dispositivo nebulizador de mano Altera, especifico de Cayston y el generador de aerosol Altera,
conectados a un eBase Controller o a una unidad de mando eFlow rapid. Cayston no debe utilizarse
con ningun otro tipo de dispositivo de mano ni generador de aerosol. Cayston no debe mezclarse con
ningun otro medicamento en el dispositivo nebulizador de mano Altera. No introduzca otros
medicamentos en el dispositivo nebulizador de mano Altera.

No reconstituya ni mezcle Cayston con ningun otro disolvente ni medicamento. No reconstituya mas

de una dosis cada vez. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que

hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/543/001

EU/1/09/543/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/septiembre/2009
Fecha de la ultima renovacion: 26/mayo/2016
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
Uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE CAYSTON
(Con Blue box - No para ser embalado con el dispositivo nebulizador de mano Altera)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador
aztreonam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 75 mg de aztreonam.
Tras la reconstitucion, cada ml de la solucion para inhalacion por nebulizador contiene 75 mg de
aztreonam (como lisina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El vial de polvo también contiene L-lisina

La ampolla de disolvente contiene cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador

84 viales de un solo uso
88 ampollas de un solo uso que contienen 1 ml de disolvente

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Sélo para uso por via inhalatoria. Reconstituir antes de su uso.

El polvo s6lo debe mezclarse con el disolvente suministrado.

Paso A: con la pestaiia de la capsula de cierre azul orientada hacia usted, coloque el vial sobre una
superficie plana. Con una mano mantenga el vial firme, use la otra mano para levantar lentamente la
capsula de cierre azul.
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Paso B: tire de la capsula de cierre azul hacia abajo para colocarla en una posicion plana (horizontal)
(en la que la parte inferior de la capsula de cierre azul quede hacia arriba), para preparar el cierre
metalico para su extraccion. No arranque el cierre metéalico por completo.

Paso C: mientras sigue sosteniendo el vial firmemente con una mano, use la otra para tirar lentamente
de la cépsula de cierre azul en sentido contrario al de las agujas del reloj. Gire sin deformar la capsula
de cierre azul.

Paso D: cuando se abra el cierre metalico, siga tirando lentamente de la capsula de cierre azul en
sentido contrario al de las agujas del reloj hasta que se haya extraido el cierre metalico por completo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Puede conservarse fuera de la nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C
durante un maximo de 28 dias.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/543/001: envase de Cayston para 28 dias

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cayston 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {ntiimero}
NN {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR
(Embalaje exterior que contiene un envase de Cayston para 28 dias y un dispositivo nebulizador
de mano Altera con Blue box)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador
aztreonam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 75 mg de aztreonam.
Tras la reconstitucion, cada ml de la solucion para inhalacion por nebulizador contiene 75 mg de
aztreonam (como lisina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El vial de polvo también contiene L-lisina

La ampolla de disolvente contiene cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador

84 viales de un solo uso
88 ampollas de un solo uso que contienen 1 ml de disolvente

Este envase contiene un dispositivo nebulizador de mano Altera.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
So6lo para uso por via inhalatoria. Reconstituir antes de su uso.

El polvo solo debe mezclarse con el disolvente suministrado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Puede conservarse fuera de la nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C
durante un maximo de 28 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/543/002: envase de Cayston para 28 dias mas un dispositivo nebulizador de mano Altera

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cayston 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {ntiimero}
NN {nmimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE CAYSTON
(Sin Blue box - para uso solamente al ser embalado con el dispositivo nebulizador de mano
Altera)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador
aztreonam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 75 mg de aztreonam.
Tras la reconstitucion, cada ml de la solucion para inhalacion por nebulizador contiene 75 mg de
aztreonam (como lisina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El vial de polvo también contiene L-lisina

La ampolla de disolvente contiene cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador

84 viales de un solo uso
88 ampollas de un solo uso que contienen 1 ml de disolvente

Este envase no es para ser vendido por separado.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
So6lo para uso por via inhalatoria. Reconstituir antes de su uso.

El polvo solo debe mezclarse con el disolvente suministrado.

Paso A: con la pestaiia de la capsula de cierre azul orientada hacia usted, coloque el vial sobre una
superficie plana. Con una mano mantenga el vial firme, use la otra mano para levantar lentamente la
capsula de cierre azul.
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Paso B: tire de la capsula de cierre azul hacia abajo para colocarla en una posicion plana (horizontal)
(en la que la parte inferior de la capsula de cierre azul quede hacia arriba), para preparar el cierre
metalico para su extraccion. No arranque el cierre metalico por completo.

Paso C: mientras sigue sosteniendo el vial firmemente con una mano, use la otra para tirar lentamente
de la capsula de cierre azul en sentido contrario al de las agujas del reloj. Gire sin deformar la capsula
de cierre azul.

Paso D: cuando se abra el cierre metalico, siga tirando lentamente de la capsula de cierre azul en
sentido contrario al de las agujas del reloj hasta que se haya extraido el cierre metalico por completo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Puede conservarse fuera de la nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C
durante un maximo de 28 dias.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/543/002: envase de Cayston para 28 dias mas un dispositivo nebulizador de mano Altera

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cayston 75 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE CAYSTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador
aztreonam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 75 mg de aztreonam.
Tras la reconstitucion, cada ml de la solucion para inhalacion por nebulizador contiene 75 mg de
aztreonam (como lisina).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El vial de polvo también contiene L-lisina

La ampolla de disolvente contiene cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion para inhalacion por nebulizador

42 viales de un solo uso
44 ampollas de un solo uso que contienen 1 ml de disolvente

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
So6lo para uso por via inhalatoria. Reconstituir antes de su uso.

El polvo solo debe mezclarse con el disolvente suministrado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Puede conservarse fuera de la nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C
durante un maximo de 28 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/543/001: envase de Cayston para 28 dias
EU/1/09/543/002: envase de Cayston para 28 dias mas un dispositivo nebulizador de mano Altera

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Cayston 75 mg
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL de Cayston

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Cayston 75 mg polvo para solucion para inhalacion por nebulizador
aztreonam

So6lo para uso por via inhalatoria.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

75 mg

6. OTROS

GILEAD
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA AMPOLLA DE DISOLVENTE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17%

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Inhalation use only

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS

GILEAD SCIENCES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Cayston 75 mg polvo y disolvente para solucion para inhalacién por nebulizador
aztreonam

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Cayston y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Cayston
Como usar Cayston

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cayston

Contenido del envase e informacion adicional

AN DN B W —

1. Qué es Cayston y para qué se utiliza

Cayston contiene el principio activo aztreonam. Cayston es un antibidtico que se utiliza para el
tratamiento de las infecciones pulmonares cronicas causadas por la bacteria Pseudomonas aeruginosa
en pacientes de 6 0 mas afios de edad con fibrosis quistica. La fibrosis quistica, también conocida
como mucoviscidosis, es una enfermedad hereditaria potencialmente mortal, que afecta a las glandulas
mucosas de los 6rganos internos, especialmente a los pulmones, pero también al higado, al pancreas y
al aparato digestivo. En los pulmones, la fibrosis quistica causa una congestion con moco pegajoso.
Esto produce dificultad para respirar.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Cayston
No use Cayston

- si es alérgico al aztreonam o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Cayston:

- si es alérgico a cualquier otro antibiotico (como penicilinas, cefalosporinas y/o carbapenems)
- si no tolera o siente opresion en el pecho al tomar otros medicamentos inhalados

- si tiene problemas en los rifiones

- si ha expectorado sangre en alguna ocasion

- si ha tenido pruebas de funcién pulmonar baja en alguna ocasion.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores, informe a su médico antes de usar Cayston.

Dado que es un medicamento inhalado, Cayston puede provocarle tos, lo que podria causar una
expectoracion de sangre. Si ha expectorado sangre en alguna ocasion, solo debe usar Cayston si su

médico cree que el beneficio de tomar este medicamento supera al riesgo de expectorar sangre.

Durante el tratamiento con Cayston puede presentar una disminucion temporal de las pruebas de
funcién pulmonar, pero, por regla general, no es un efecto que perdure.
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Nifos
Cayston no debe administrarse a nifios menores de 6 afos.
Otros medicamentos y Cayston

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No existen datos clinicos sobre el uso de Cayston en mujeres embarazadas, por lo tanto, no debe usar
Cayston durante el embarazo, a menos que lo haya hablado especificamente con su médico.

Si planea dar el pecho a su bebé, consulte a su médico antes de usar Cayston. Puede dar el pecho
durante el tratamiento con Cayston, ya que la cantidad de medicamento que probablemente pase a su
hijo durante la lactancia serd extremadamente pequefia.

Conduccion y uso de maquinas

No es de esperar que Cayston afecte a su capacidad para conducir o usar maquinas.

3. Coémo usar Cayston

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es:

- Use Cayston 3 veces al dia en ciclos repetidos de 28 dias de terapia seguidos de 28 dias sin
terapia con Cayston. Cada una de las tres dosis debe administrarse mediante inhalacion con un
intervalo de separacion de al menos cuatro horas, utilizando un dispositivo nebulizador de mano
Altera. Puede utilizar un eBase Controller o una unidad de mando eFlow rapid con el
dispositivo de mano Altera.

- Cada dosis consiste en un vial de Cayston que se mezcla con el contenido de la ampolla de
disolvente. Es necesario mezclar Cayston con un disolvente antes de inhalarse utilizando el
nebulizador Altera.

Introduzca la solucion Cayston preparada en el dispositivo nebulizador de mano Altera (ver a
continuacion). Cada tratamiento tarda alrededor de 2 a 3 minutos en inhalarse.

Utilice un broncodilatador antes de cada dosis de Cayston. Los broncodilatadores de accion corta

pueden usarse entre 15 minutos y 4 horas antes de cada dosis de Cayston, y los de accion prolongada,
entre 30 minutos y 12 horas antes.
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Si esta utilizando otras terapias por via inhalatoria para tratar la fibrosis quistica, el orden de uso
recomendado es el siguiente:

1. broncodilatador
mucoliticos (un medicamento que ayuda a disolver el espeso moco producido en los pulmones)
y finalmente:

3. Cayston.

No mezcle Cayston con ningin otro medicamento en el dispositivo nebulizador de mano Altera.

- No introduzca otros medicamentos en el dispositivo nebulizador de mano Altera.

- No introduzca aztreonam para administracion intravenosa (inyectable) en el dispositivo
nebulizador de mano Altera. El aztreonam intravenoso no es adecuado para la inhalacion.

Cémo administrar Cayston utilizando el dispositivo nebulizador de mano Altera

Necesitara los siguientes elementos:

. Un vial de color &mbar de Cayston con una capsula de cierre azul.

. Una ampolla de plastico de disolvente (cloruro de sodio al 0,17% p/v). La informacion que
aparece en la ampolla de disolvente se presenta en inglés solamente (ver seccion 6).

. Un dispositivo nebulizador de mano Altera con un generador de aerosol Altera conectado a una

unidad de mando eFlow de tipo 178 (eFlow rapid) o de tipo 678 (eBase Controller).

Debe utilizar el dispositivo nebulizador de mano Altera especifico de Cayston, con el generador
de aerosol Altera. No intente utilizar Cayston con ningun otro tipo de dispositivo nebulizador de
mano (incluso el dispositivo de mano eFlow rapid).

Compruebe que el nebulizador funciona adecuadamente antes de comenzar el tratamiento con
Cayston. Lea atentamente las instrucciones de uso del fabricante suministradas con el sistema
nebulizador Altera.

Preparacion de Cayston para la inhalacién

- No prepare Cayston hasta que esté listo para administrar la dosis.

- No utilice Cayston si observa que el envase ha sido manipulado.

- No utilice Cayston si se ha conservado fuera de la nevera durante més de 28 dias.

- No utilice el disolvente o Cayston ya preparado si presenta un aspecto turbio o se observan
particulas en la solucion.

1. Extraiga un vial de color ambar de Cayston y una ampolla de disolvente de la caja. Las
ampollas de disolvente deben separarse tirando suavemente de ellas.

2. Golpee suavemente el vial de color Ambar de Cayston, de modo que el polvo se deposite en el
fondo. Esto ayuda a garantizar que la dosis administrada sea la correcta.
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3. Siga los pasos de A a D en la Figura 1 a continuacion para abrir el vial de color ambar:

Paso A: con la pestafia de la capsula de cierre
azul orientada hacia usted, coloque el vial
sobre una superficie plana. Con una mano
mantenga el vial firme, use la otra mano para
levantar lentamente la capsula de cierre azul.

Paso C: mientras sigue sosteniendo el vial
firmemente con una mano, use la otra para tirar
lentamente de la capsula de cierre azul en
sentido contrario al de las agujas del reloj. Gire
sin deformar la capsula de cierre azul.

Paso B: tire de la capsula de cierre azul hacia
abajo para colocarla en una posicion plana
(horizontal) (en la que la parte inferior de la
capsula de cierre azul quede hacia arriba), para
preparar el cierre metélico para su extraccion.
No arranque el cierre metalico por completo.

Paso D: cuando se abra el cierre metalico, siga
tirando lentamente de la capsula de cierre azul
en sentido contrario al de las agujas del reloj
hasta que se haya extraido el cierre metalico
por completo.

Figura 1
4. Deseche el cierre metalico de forma segura. Saque cuidadosamente (pero no deseche todavia) el
tapon de goma.
5. Abra la ampolla de disolvente retorciendo su punta hasta extraerla. Apriete la ampolla para

transferir su contenido integro al vial (Figura 2). A continuacion, agite suavemente el vial con
un movimiento circular hasta que el polvo se haya disuelto por completo y el liquido tenga un

aspecto claro.

Es mejor utilizar Cayston inmediatamente después de preparar la solucion. Pero, si no puede usar

la dosis preparada de forma inmediata, vuelva a colocar el tapon al vial y guardelo en la nevera.
Utilice la solucion preparada en un plazo méximo de 8 horas.




Preparacion del nebulizador Altera para la administracion de Cayston

1.

Asegurese de que el dispositivo nebulizador de mano Altera se encuentre apoyado sobre una
superficie lisa y estable.

Extraiga la tapa del contenedor del medicamento girandola en el sentido contrario al de las
agujas del reloj.

Vierta todo el Cayston preparado del vial en el interior del contenedor del medicamento del
dispositivo nebulizador de mano Altera (Figura 3a). Asegurese de vaciar completamente el vial.
Golpee suavemente el vial contra el lateral del contenedor del medicamento, si es necesario.

Cierre el contenedor del medicamento alineando las guias de la tapa del contenedor del
medicamento con las ranuras del contenedor. Presione hacia abajo y gire la tapa en el sentido de
las agujas del reloj hasta alcanzar el tope (Figura 3b).

Figura 3a Figura 3b
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Utilizacion del nebulizador Altera para la administracion de Cayston

1.

Comience el tratamiento. Siéntese en posicion relajada, con la espalda erguida. Sujete el
dispositivo de mano en posicion horizontal, introduzca la boquilla en su boca y cierre los labios
a su alrededor (Figura 4).

Figura 4

Mantenga el dispositivo de mano en posicion horizontal.

Apriete y mantenga presionada la tecla On/Off de la unidad de mando durante unos
segundos. Oira una sefial actstica y la luz de estado se iluminara en verde.

Al cabo de unos segundos, un aerosol en forma de neblina empezara a fluir hacia el interior de
la cdmara del nebulizador del dispositivo nebulizador de mano Altera. Si la neblina no comienza
a fluir, consulte el manual del sistema Altera para obtener informacion.

Respire con normalidad (inhale y expulse el aire) a través de la boquilla. Evite respirar por la
nariz. Contintie inspirando y espirando comodamente hasta terminar el tratamiento.

Cuando se haya suministrado todo el medicamento, oira un sonido que significa “tratamiento
completo” (2 sefales acusticas).

Cuanto el tratamiento esté completo, abra la tapa del contenedor del medicamento para
asegurarse de que éste se ha utilizado en su totalidad. Pueden quedar algunas gotas de
medicamento en el contenedor una vez finalizado el tratamiento. Si quedan mas que unas gotas
de liquido, vuelva a colocar la tapa del contenedor del medicamento y reinicie el tratamiento.

Una vez finalizado el tratamiento, desconecte la unidad de mando y aparte el dispositivo
nebulizador de mano Altera para limpiarlo y desinfectarlo. Para obtener informacion detallada
sobre los procedimientos de limpieza y desinfeccion, consulte las instrucciones de uso del
fabricante suministradas con el dispositivo nebulizador de mano Altera.

Y si necesito interrumpir el tratamiento antes de terminarlo?

Si, por cualquier motivo, tiene que interrumpir el tratamiento antes de terminarlo, apriete y
mantenga presionada la tecla On/Off durante un segundo completo. Para reiniciar el tratamiento,
apriete y mantenga presionada la tecla On/Off durante un segundo completo y reinicie el
tratamiento.
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Recambio del dispositivo nebulizador de mano Altera

El dispositivo nebulizador de mano Altera esta disefiado para durar tres ciclos de 28 dias de
tratamiento con Cayston cuando se utiliza conforme a las instrucciones suministradas. Una vez
transcurrido este tiempo, recambie su dispositivo nebulizador de mano Altera, incluido el generador de
aerosol. Si nota que su funcionamiento ha sufrido cambios antes de transcurrido este tiempo (por
ejemplo, si tarda mas tiempo en generar la neblina, mas de cinco minutos), consulte las instrucciones
de uso del nebulizador Altera.

Si usa mas Cayston del que debe
Si ha usado mas Cayston del que debiera, consulte inmediatamente a un médico o farmacéutico.
Si olvidé usar Cayston

Si olvida una dosis, puede continuar administrandose las 3 dosis diarias siempre que deje un intervalo
de al menos 4 horas de separacion entre ellas. Si no puede dejar un espacio de 4 horas, omita la dosis
que se salto.

Si interrumpe el tratamiento con Cayston
No interrumpa el tratamiento con Cayston sin consultar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si le aparece un exantema, consulte a su médico inmediatamente, ya que puede significar que esta
sufriendo una reaccion alérgica a Cayston.

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- Tos

- Obstruccion nasal

- Silbidos respiratorios

- Dolor de garganta

- Sensacion de falta de aire

- Fiebre. Puede ser mas frecuente en los nifios que en los adultos.

Efectos adversos frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
- Dificultad para respirar

- Molestias en el pecho

- Secrecion nasal

- Expectoracion de sangre

- Exantema

- Dolor en las articulaciones

- Resultados mas bajos en las pruebas de funcion pulmonar

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)
- Hinchazon de las articulaciones

Se han observado los siguientes efectos adversos después del uso de aztreonam inyectable, pero no

después de la administracion de Cayston: hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta con
dificultad para tragar o respirar, sudoracion, irritacion y descamacion de la piel, erupcion cutanea con
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picor, rubor, pequefias manchas rojas y, muy rara vez, ampollas en la piel. Todos estos signos pueden
indicar una reaccion alérgica.

Informe a su médico si sufre cualquiera de estos efectos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Cayston

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial, la
ampolla de disolvente y el embalaje. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Vial de polvo y ampolla de disolvente:
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Los viales sin abrir también pueden conservarse fuera de la
nevera, pero a una temperatura inferior a 25 °C durante un méximo de 28 dias.

Use este medicamento inmediatamente después de su preparacion. Si no se usa de inmediato, la
solucion preparada debe conservarse entre 2 °C y 8 °C y utilizarse en un plazo maximo de 8 horas. No
prepare mas de una dosis cada vez.

No utilice este medicamento si observa que el envase ha sido manipulado.

No utilice este medicamento si se ha conservado fuera de la nevera durante mas de 28 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Cayston y del disolvente

- El vial de polvo contiene 75 mg de aztreonam (como lisina).

- La ampolla de disolvente contiene agua para preparaciones inyectables y cloruro de sodio. La

ampolla esta impresa en inglés solamente. La informacion que aparece en la ampolla se presenta
a continuacion:

Disolvente para Cayston
Cloruro de sodio al 0,17%

Sélo para uso por via inhalatoria
1 ml

GILEAD SCIENCES

Aspecto del producto y contenido del envase

Cayston es un polvo de color entre blanco y blancuzco y disolvente para solucion para inhalacion por
nebulizador.
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Cayston se encuentra en el interior de un vial de vidrio de color ambar de 2 ml con un tapén de goma
gris y un sobresellado de aluminio desprendible con una cépsula de cierre azul.

El disolvente (1 ml) se encuentra en el interior de una ampolla de plastico.

Cada envase de Cayston para 28 dias contiene 84 viales de Cayston liofilizado y 88 ampollas de
disolvente. Las cuatro ampollas adicionales de disolvente se suministran por si se producen derrames.

Este medicamento est4 disponible en:

. Envase de Cayston para 28 dias
. Envase que contiene un envase de Cayston para 28 dias mas un dispositivo nebulizador de mano
Altera

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

Responsable de la fabricacion:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 2 401 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tem.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0)2 401 3579
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EALaoo

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 1460941 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbntpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113700

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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