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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltii atstreonaamilysiinia méérin, joka vastaa 75 mg atstreonaamia.
Kayttovalmiiksi saatettu sumutinliuos sisiltdd 75 mg atstreonaamia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Cayston on tarkoitettu Pseudomonas aeruginosan aiheuttamien kroonisten keuhkoinfektioiden
suppressiiviseen hoitoon kystisté fibroosia (KF) sairastavilla 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Virallisia ohjeistuksia koskien bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod tulee harkita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Potilaiden tulee kayttdd bronkodilataattoria ennen jokaista Cayston-annosta. Lyhytvaikutteisia
bronkodilataattoreita voidaan kayttdd 15 minuutin ja 4 tunnin valill4 ja pitkdvaikutteisia
bronkodilataattoreita 30 minuutin ja 12 tunnin valilld ennen jokaista Cayston-annosta.
Potilaille, jotka kayttivit useita inhaloitavia hoitoja, suositeltava antojérjestys on seuraava:
1. bronkodilataattori

2. mukolyytit

3. ja lopuksi Cayston.

Aikuiset ja vihintddn 6-vuotiaat lapset

Suositeltu annos aikuisille on 75 mg kolme kertaa 24 tunnissa 28 pdivén ajan.

Annosten viliin on jaitidva vahintdin 4 tuntia.

Cayston-valmistetta voidaan ottaa toistuvissa 28 pdivén hoitojaksoissa, joita seuraa 28 paivin
Cayston-hoitotauko.

Annostus vahintdin 6-vuotiaille lapsille on sama kuin aikuisille.



Ldkkddt

Cayston-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ei ollut riittdvasti Cayston-valmisteella hoidettuja
vihintddn 65-vuotiaita potilaita, jotta tiedettdisiin, vastaavatko he hoitoon nuoremmista potilaista
poikkeavalla tavalla. Jos Cayston-valmistetta madratién idkkéille potilaille, annostus on sama kuin
aikuisilla.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Atstreonaamin tiedetéén erittyvdn munuaisten kautta, minké vuoksi Cayston-valmistetta tulee antaa
harkiten potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (seerumin kreatiniini > 2 kertaa
normaalin yldrajan). Annoksen sditdminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, silli atstreonaamin systeeminen pitoisuus Cayston-valmisteen inhalaationa antamisen
jélkeen on hyvin pieni (noin 1 % pitoisuudesta, joka saadaan injektiona annetun atstreonaami 500 mg
annoksen jéilkeen).

Heikentynyt maksan toiminta

Cayston-valmisteen kiytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (ALAT tai ASAT on yli 5 kertaa
normaalin yldrajan) sairastavilla potilailla ei ole tietoa. Annoksen sédtdminen ei ole tarpeen potilailla,
joilla maksan toiminta on heikentynyt.

Pediatriset potilaat

Cayston-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Inhalaatioon.

Cayston-valmistetta tulee kayttdd ainoastaan Altera-sumutinlaitteen ja Altera-aerosoligeneraattorin
kanssa, jotka on kiinnitetty eBase Controller- tai eFlow rapid -ohjausyksikkdon. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Allergiset reaktiot

Jos potilaalla esiintyy allerginen reaktio atstreonaamille, lopeta lddkevalmisteen antaminen ja aloita
asianmukainen hoito. Ihottuman esiintyminen saattaa viitata allergiseen reaktioon atstreonaamille.

Ristireaktiviisuutta saattaa esiintyd potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt allergiaa
beetalaktaamiantibiooteille, kuten penisilliineille, kefalosporiineille ja/tai karbapeneemeille. Eldimilla
ja ihmisilld saadut tiedot osoittavat, etti atstreonaamin ja beetalaktaamiantibioottien vililld on
vahédinen ristireaktiivisuuden riski. Atstreonaami, joka on monobaktaami, on vain heikosti
immunogeeninen. Cayston-valmistetta tulee antaa harkiten potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt
allergiaa beetalaktaameille.

Seuraavia harvinaisia ja vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu muiden atstreonaamia siséltdvien
valmisteiden parenteraalisen kéyton jilkeen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, anafylaksia,
purppura, erythema multiforme, kesivé ihottuma, urtikaria, petekiat, kutina, diaforeesi.



Bronkospasmi

Bronkospasmi (FEV:n laskeminen akuutisti > 15 %:lla) on aerosolihoitoihin liittyvad komplikaatio.
Bronkospasmia on raportoitu Cayston-valmisteen antamisen jilkeen (ks. kohta 4.8). Potilaiden tulee
kayttdd bronkodilataattoria ennen jokaista Cayston-annosta. Jos bronkospasmin epdillddan olevan osa
allergista reaktiota, on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin (ks. kappale "Allergiset reaktiot"

ylla).
Veriyskd

Sumutinlivosten inhalointi voi saada aikaan yskénrefleksin. Cayston-valmisteen kéyttoon pediatrisille
kystisti fibroosia sairastaville potilaille on liittynyt veriyskda hoitojaksojen aikana ja Cayston-
valmisteen kayttd on voinut pahentaa perussairauksia. Cayston-valmistetta saa antaa aktiivista
veriyskai sairastaville potilaille, joilla on kystinen fibroosi, vain, jos hoidon hydtyjen katsotaan olevan
suuremmat kuin hoidon aiheuttamien lisdverenvuotojen riskit.

Muut varotoimet

Tehoa ei ole varmistettu potilailla, joiden FEV:n ennustettiin olevan > 75 %. Kliinisista tutkimuksista
suljettiin pois potilaat, joiden yskoksesti oli eristetty Burkholderia cepacia edellisten 2 vuoden aikana.

Injektioon tarkoitettua atstreonaamia ei saa kayttdd Altera-sumuttimessa tai muissa sumuttimissa.
Injektioon tarkoitetun atstreonaamin koostumus ei sovi inhalaatioon, ja se sisédltdd arginiinia, jonka

tiedetddn olevan keuhkotulehdusta aitheuttava aine.

Resistenssi atstreonaamille, muille antibiooteille ja hoidon aikana ilmaantuneille mikrobeille

Antibioottihoitoon liittyvid mahdollisia riskejd ovat antibiooteille resistentin P. aeruginosan
kehittyminen ja superinfektio muiden patogeenien kanssa. Resistenssin kehittyminen atstreonaamin
inhalaatiohoidon aikana saattaa rajoittaa hoitovaihtoehtoja akuuttien pahenemisvaiheiden aikana.
Cayston-valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa havaittiin lasku P. aeruginosan herkkyydessa
atstreonaamille ja muille beetalaktaamiantibiooteille. 24 viikkoa kestdneessd Cayston-valmisteella
tehdyssa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin
kohonneita MICqp-arvoja kaikille P. aeruginosan isolaateille, samoin kuin niiden potilaiden osuudessa,
joilla oli atstreonaamille resistentti P. aeruginosa (MIC parenteraalisen raja-arvon ylipuolella),
vahintdan yhdelle beetalaktaamiantibiootille ja kaikille kuudelle testatulle beetalaktaamiantibiootille
resistentti P. aerigunosa (ks. kohta 5.1). Alentunut herkkyys ei kuitenkaan ennustanut Cayston-
valmisteen kliinisté tehoa tutkimuksen aikana. Cayston-hoidon jélkeen hengitystiesairauksien oireiden
ja keuhkojen toiminnan todettiin parantuneen potilailla, joilla oli monilddkeresistentti P. aeruginosa.
Jos potilaalle ilmaantuu parenteraalisen P. aeruginosan resistenssi atstreonaamille tai muille
beetalaktaamiantibiooteille, silld saattaa olla mahdollisia seurauksia hoidettaessa akuuttia keuhko-
oireiden pahenemista systeemisilld antibiooteilla.

Metisilliinille resistentin Staphylococcus aureus (MRSA) -lajin, metisilliinille herkan S. aureus
(MSSA) -lajin, Aspergillus-ja Candida-lajien esiintyvyyden todettiin lisdéintyneen ajan myo&té useilla
Cayston-hoitojaksoilla hoidetuilla potilailla. Kirjallisuudessa on raportoitu yhteys pitkdén jatkuneen
MRSA:n eristdmisen ja heikomman kliinisen tuloksen viélilld. Cayston-valmisteen kliinisten
tutkimusten aikana MRSA:n eristdminen ei johtanut keuhkojen toiminnan huononemiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Mitddn nayttod lddkkeiden yhteisvaikutuksista atstreonaamin
kanssa ei kuitenkaan todettu kliinisissd tutkimuksissa, joissa Cayston-valmistetta kéytettiin
samanaikaisesti bronkodilataattoreiden, dornaasialfan, haimaentsyymien, atsitromysiinin,
tobramysiinin, suun kautta otettavien steroidien (alle 10 mg vuorokaudessa/20 mg joka toinen péivé)
ja inhaloitujen steroidien kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja atstreonaamin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Atstreonaamin systeeminen pitoisuus Cayston-valmisteen inhalaationa antamisen jalkeen on pieni
verrattuna injektiona annetun atstreonaamin tavanomaiseen annokseen (noin 1 % pitoisuudesta, joka

saadaan injektiona annetun atstreonaamin 500 mg:n annoksen jélkeen).

Cayston-valmistetta ei pida kéyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila
edellytd hoitoa atstreonaamilla.

Imetys

Injektiona annettu atstreonaami erittyy ihmisen rintamaitoon hyvin pieniné pitoisuuksina.
Atstreonaamin systeeminen pitoisuus Cayston-valmisteen inhalaationa antamisen jélkeen on noin 1 %
pitoisuudesta, joka saadaan injektiona annetun atstreonaamin tavanomaisen annoksen jalkeen. Téstd
johtuen — ja véhéisen oraalisen imeytymisen vuoksi — imetettyjen lasten altistuminen atstreonaamille
Cayston-valmistetta saavien ditien kautta on todennékdisesti erittdin vahdista.

Cayston-valmistetta voidaan kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Hedelmaillisyyttd koskevat prekliiniset tiedot eivét viittaa injektiona annetun atstreonaamin
haitallisuuteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Cayston-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusten arviointi perustuu kokemukseen, jota on saatu neljasté faasin 3 kliinisesta
tutkimuksesta, joissa oli mukana kroonista P. aeruginosa -infektiota sairastavia potilaita, joilla on
kystinen fibroosi, sekd markkinoille tulon jilkeisiin spontaaneihin raportteihin.

Kahdessa faasin 3 lumelddkekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa potilaat saivat Cayston-
valmistetta 28 pdivin ajan, yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset Cayston-valmistetta kaytettdessa
olivat yské (58 %), nenén tukkoisuus (18 %), hengityksen vinkuminen (15 %), nielun ja kurkunpdin
kipu (13,0 %), kuume (12 %) ja dyspnea (10 %).

FEV:n pieneneminen akuutisti > 15 % on sumutehoitoihin, mukaan lukien Cayston-hoitoon, liittyva
komplikaatio (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joiden kliinisten tutkimusten ja markkinoille tulon jilkeen saadun kokemuksen
perusteella katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvén hoitoon, on lueteltu seuraavassa elinjirjestelman
ja esiintyvyyden mukaan.

Esiintyvyydet mééritetdin seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).



Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Hyvin yleinen: yskd, nenin tukkoisuus, hengityksen vinkuminen, nielun ja kurkunpiin
kipu, dyspnea

Yleinen: bronkospasmi', epimiellyttéivd tunne rinnassa, neniin valuminen, veriysk'

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: | ihottuma'

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleinen: nivelsirky

Melko harvinainen: nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: | kuume
Tutkimukset:
Yleinen: | keuhkojen toimintaa mittaavien kokeiden tulosten heikentyminen'

! Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Bronkospasmi

Sumutehoitoihin, mukaan lukien Cayston-hoitoon, saattaa liittyd bronkospasmi (FEV:n pieneneminen
akuutisti > 15 %). Ks. kohta 4.4.

Veriyskd

Sumutinlivosten inhalointi saattaa saada aikaan yskénrefleksin, mikd voi pahentaa perussairauksia (ks.
kohta 4.4).

Allergiset reaktiot

Cayston-valmisteen kidyton yhteydessd on raportoitu ihottumaa. Se saattaa viitata allergiseen reaktioon
atstreonaamille (ks. kohta 4.4).

Keuhkojen toimintaa mittaavien kokeiden tulosten heikentyminen

Keuhkojen toimintaa mittaavien kokeiden tulosten heikentymisté on raportoitu Cayston-valmisteen
kayton yhteydessd, mutta sitd ei ole liitetty FEV:n pitkdaikaiseen pienenemiseen (ks. kohta 5.1).

Seuraavia harvinaisia ja vakavia haittavaikutuksia on raportoitu muiden atstreonaamia siséltédvien
ladkevalmisteiden parenteraalisen kdyton jélkeen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, anafylaksia,

purppura, erythema multiforme, kesivd ihottuma, urtikaria, petekiat, kutina, diaforeesi.

Pediatriset potilaat

Yhteensd 137 pediatrista potilasta, joiden iké oli 617 vuotta, joilla oli krooninen
P. aeruginosa -infektio ja joiden FEV:n ennustettiin olevan < 75 %, sai Cayston-valmistetta faasin 2
ja faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa (6-12-vuotiaat, n = 35; 13-17-vuotiaat, n = 102).

Kuumetta havaittiin esiintyvédn enemmén 6-17 vuotiailla pediatrisilla potilailla verrattuna aikuisiin.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Erityisid Cayston-valmisteen yliannostukseen liittyvié haittavaikutuksia ei ole todettu. Koska
atstreonaamin pitoisuus plasmassa on Cayston-valmisteen (75 mg) annon jilkeen noin 0,6 pg/ml
verrattuna 54 pg/ml:n pitoisuuteen seerumissa injektiona annetun atstreonaamin (500 mg) jilkeen,
atstreonaamin yliannostukseen ei odoteta liittyvan turvallisuuteen vaikuttavia seikkoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset bakteerilddkkeet, muut beetalaktaamirakenteiset
bakteerilddkkeet, ATC-koodi: JO1DFO1

Vaikutusmekanismi

Atstreonaami vaikuttaa in vitro gramnegatiivisiin aerobisiin patogeeneihin, mukaan lukien

P. aeruginosa. Atstreonaami sitoutuu herkkien bakteerien penisilliinid sitoviin proteiineihin, mika
johtaa bakteerin soluseindmén synteesin estymiseen sekd sen jilkeen filamentaatioon ja solujen
hajoamiseen.

Resistenssimekanismit

Kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joilla on P. aeruginosa, herkkyyden menetys atstreonaamille
tapahtuu joko kromosomissa sijaitsevien mutaatioita sisiltdvien kantojen valikoitumisella tai
harvinaisissa tapauksissa plasmidin/integriinin vélittdimien geenien hankinnalla.

Kromosomaalisten geenien mutaation vélittdmiin tunnettuihin resistenssimekanismeihin
atstreonaamille kuuluvat: luokan C beetalaktamaasin AmpC yli-ilmentyminen ja efflux-pumpun
MexAB-OprM lisdéntyminen. Tunnettuun geenien hankinnan vélittdméan resistenssimekanismiin
atstreonaamille kuuluu laajempikirjoisten beetalaktaamientsyymien (extended spectrum beta-lactam
enzymes, ESBLs) hankinta, jotka hydrolysoivat neliosaisen, nitrogeenié sisaltdvin
atstreonaamirenkaan.

Luokkien A, B ja D beetalaktamaasien ESBL:t saattavat vaikuttaa atstreonaamiin. Luokan A
beetalaktamaaseihin, joiden on raportoitu hydrolysoivan atstreonaamia, kuuluvat VEB-tyyppi
(ensisijassa Kaakkois-Aasia), PER-tyyppi (Turkki) sekd GES-ja IBC-tyypit (Ranska, Kreikka ja Etela-
Afrikka). Atstreonaamille resistenteistid luokan B metallobeetalaktamaaseja (MBL) siséltivista
organismeista VIM-5 (K. pneumoniae ja P. aeruginosa-Turkki), VIM-6 (P. putida-Singapore) ja
VIM-7 (P. aeruginosa-Yhdysvallat) on vdhén raportteja. On kuitenkin mahdollista, ettd ndma
organismit ilmensivit useita resistenssimekanismeja, minké vuoksi havaittu resistenssi atstreonaamille
ei johtunut MBL:stéd. Atstreonaamia hydrolysoivien P. aeruginosan kliinisten isolaattien OXA-11
(Turkki) ja OXA-45 (Yhdysvallat) luokan D beetalaktamaaseista on vdhén raportteja.

Mikrobiologia

Kystisti fibroosia sairastavan potilaan yhdesséi yskosnéytteessd saattaa olla useita P. aeruginosan
isolaatteja, ja jokaisen isolaatin in vitro -herkkyystaso atstreonaamille saattaa olla erilainen.
Parenteraalisessa atstreonaamihoidossa kdytettyjé in vitro antimikrobisen herkkyyden testimenetelmii
voidaan kayttdd kystistd fibroosia sairastavista potilaista eristetyn P. aeruginosan herkkyyden
seurantaan.

Cayston-valmisteella tehdyissa faasin 3 lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa paikalliset
atstreonaamin pitoisuudet ylittivit yleisesti atstreonaamin MIC-arvot P. aeruginosalle riippumatta
P. aeruginosan herkkyyden tasosta.



Annettaessa enintidén yhdeksdssd 28 péivén jaksossa 75 mg 3 kertaa vuorokaudessa Cayston-hoito
paransi kliinisesti merkittavélla tavalla hengitystiesairauksien oireita, keuhkojen toimintaa ja yskoksen
P. aeruginosa CFU-tiheytta (colony forming units, pesiakkeen muodostavat yksikot); P. aeruginosan
MICsp-arvojen suurenemista (+ 2 laimennusastetta) ei havaittu, kun taas MICo kohosi ajoittain

4 kertaa alkuperdisen MIC-arvon suuruiseksi. 24 viikkoa kestdneessd Cayston-valmisteella tehdyssa
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa ei havaittu P. aeruginosan
MICse-arvojen suurenemista (£ 2 laimennusastetta), kun taas MICy suureni jopa 4-kertaiseksi
verrattuna alkuperdiseen MIC-arvoon. Tutkimuksen lopussa niiden potilaiden osuus, joilla
atstreonaamin MIC-arvo P. aeruginosalle oli parenteraalisen raja-arvon ylapuolella (> 8 ug/ml), nousi
lahtotason 34 %:sta 49 %:iin. Niiden potilaiden lukumaéra, joilla P. aeruginosa oli resistentti ainakin
yhdelle beetalaktaamiantibiootille, nousi ldhtdtason 56 %:sta 67 %:iin, ja niiden potilaiden lukuméiré,
joilla P. aeruginosa oli resistentti kaikille kuudelle testatulle beetalaktaamiantibiootille, nousi
lahttason 13 %:sta 18 %:iin. On olemassa riski siitd, ettd P. aeruginosan isolaatit saattavat kehittaa
resistenssié atstreonaamille tai muille beetalaktaamiantibiooteille Cayston-valmisteella hoidetuissa
potilaissa. Sillé, ettd ilmaatuu parenteraalisen P. aeruginosan resistenssi atstreonaamille ja muille
beetalaktaamiantibiooteille, saattaa olla mahdollisia seurauksia hoidettaessa akuuttien keuhko-oireiden
pahenemista systeemisilld antibiooteilla. Samanlaista keuhkojen toiminnan paranemista on kuitenkin
havaittu Cayston-hoidon jélkeen potilailla, joilla on atstreonaamille herkkié tai resistentteja

P. aeruginosa -isolaatteja.

Enintéén yhdeksén 28 pédivan Cayston-hoitojaksoista tehdyissé tutkimuksissa muiden
gram-negatiivisten bakteeriperdisten hengityselinten patogeenien (Burkholderia-laji,
Stenotrophomonas maltophilia ja Alcaligenes-1aji) eristimisessd ei havaittu kliinisesti merkittavaa
hoidon aikana ilmaantunutta lisddntymistd. GS-US-205-0110-tutkimuksen 6 kuukauden satunnaistetun
vaiheen aikana MSSA:n ja MRSA:n hoidon aikana ilmaantunut eristdminen havaittiin yleisemmin
atstreonaamilla hoidetuilla potilailla kuin tobramysiinisumutinliuoksella (TNS, Tobramycin Nebuliser
Solution) hoidetuilla potilailla. Suurin osa hoidon aikana ilmaantuneista eristimisisti oli ajoittaisia.
Hoidon aikana ilmaantuneita pitkéédn jatkuneita MSSA:n eristdmisid (joka méériteltiin puuttuvaksi
seulonnassa/ldhtdtasossa, sitten esiintyvaksi kolmella tai useammalla perdkkéiselld kdynnilld) esiintyi
6 %:lla atstreonaamilla hoidetuista potilaista, kun vastaava luku TNS:I14 hoidetuilla potilailla oli 3 %.
Hoidon aikana ilmaantunut ajoittainen MRSA:n eristdminen esiintyi 7 %:1la atstreonaamilla
hoidetuista potilaista, kun vastaava luku TNS:lla hoidetuilla potilailla oli 1 %, ja hoidon aikana pitkéén
jatkuva MRSA:n eristiminen esiintyi 3 %:1la atstreonaamilla hoidetuista potilaista, kun taas TNS:lla
hoidetuilla potilailla sité ei esiintynyt. MRSA:n pitkddn jatkuneen eristdmisen ja vakavamman
sairauden ja lisddntyneen kuolleisuuden vilinen yhteys on raportoitu kirjallisuudessa. Cayston-
valmisteen kliinisten tutkimusten aikana MRSA:n eristiminen ei johtanut keuhkojen toiminnan
huononemiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Cayston-valmistetta verrattiin TNS:44n kolmen 28 péivén hoitojakson aikana satunnaistetussa,
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (GS-US-205-0110). Tahén
tutkimukseen Euroopassa osallistuvilla potilailla, jotka olivat mukana loppuun asti véhintdin yhden
Cayston- tai TNS-jakson satunnaistetun vaiheen aikana, oli mahdollisuus sen jilkeen saada enintddn
kolme 28 piivén jaksoa Cayston-valmistetta avoimessa jatkotutkimusvaiheessa. Sisddnottokriteereitd
olivat kystinen fibroosi, ennustettu FEV; <75 %, vakaa keuhkosairaus, P. aeruginosan positiivisuus
hiljattain suoritetussa yskosviljelyssé seké sellainen aikaisempi hoito inhaloitavilla antibiooteilla, jossa
ei ilmennyt ldékeintoleranssia.

Cayston-valmistetta arvioitiin 28 hoitovuorokauden aikana (yksi jakso) kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (CP-AI-005 ja CP-AI-007).
Niéihin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla oli mahdollisuus saada sen jédlkeen Cayston-valmistetta
monijaksoisesti avoimessa jatkotutkimuksessa (CP-AI-006). Tutkimuksen sisddnottokriteerina oli
muun muassa kystisen fibroosin 1dhtdtason FEV; %:n ennuste alueella 25 % - 75 % ja krooninen

P. aeruginosan aiheuttama keuhkoinfektio.



Naissé tutkimuksissa hoidettiin yhteensd 539 potilasta (78 % aikuista). Tutkimuksissa kdytettiin
Altera-sumutinjirjestelmédd Cayston-valmisteen antamiseen.

GS-US-205-0110

GS-US-205-0110-tutkimuksessa 268 potilasta, joilla oli kystinen fibroosi ja krooninen

P. aeruginosa -keuhkoinfektio, satunnaistettiin, ja he saivat Cayston-valmistetta (n = 136) tai TNS:44
(n = 132). Tutkimukseen otettiin mukaan 59 pediatrista potilasta, joiden iké oli 617 vuotta. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko atstreonaamia (75 mg), joka annettiin inhalaationa 3 kertaa
vuorokaudessa tai TNS:44 (300 mg), joka annettiin 2 kertaa vuorokaudessa. Ladkehoitoja annettiin
kolmen 28 péivén jakson ajan, joita seurasi 28 piivin lddketauko. Ensisijaiset padtepisteet olivat
Cayston-valmisteen yhdenvertaisuus TNS:n kanssa suhteellisessa muutoksessa ldhtotasosta

28. pdivddn FEV; %:n ennusteessa ja Cayston-valmisteen paremmuus TNS:4én verrattuna todellisessa
muutoksessa ldhtotasosta FEV| %:n ennusteessa kaikissa 3 hoitojaksossa (kunkin hoitojakson lopussa
havaittu todellisen muutoksen keskiarvo FEV; %:n ennusteessa).

Korjattu keskiméardinen prosentuaalinen muutos ldahtdtasosta 28. paivddn FEV; %:n ennusteessa oli
8,35 Cayston-ryhmissé ja 0,55 TNS-ryhmaéssa (hoitojen vélinen ero: 7,80; p = 0,0001; 95 % CI: 3,86;
11,73). Korjattu keskiméardinen todellinen muutos ldhtdtasosta FEV; %:n ennusteessa kaikilla

3 hoitojaksolla oli 2,05 Cayston-ryhmaéssi ja -0,66 TNS-ryhmaéssa (hoitojen vélinen ero: 2,70;

p = 0,0023; 95 % CI: 0,98; 4,43). Atstreonaamihoitoa saaneilla potilailla kului pitempi aika
pseudomonas-i.v.-antibioottien tarpeeseen hengitystietapahtumiin liittyen verrattuna TNS:114
hoidettuihin potilaisiin (p = 0,0025). Kaplan-Meier-estimaatit tille tapahtumaprosentille viikolla 24
olivat 36 % atstreonaamilla hoidetuilla potilailla ja 54 % TNS:lla hoidetuilla potilailla. Liséksi
atstreonaamilla hoidetuilla potilailla oli vihemmain hengitystietapahtumista johtuvia sairaalaan ottoja
(40 versus 58, p = 0,044) ja vihemmaén hengitystietapahtumia, joiden hoitoon tarvittiin i.v.- tai
inhaloitavia pseudomonas-antibiootteja (84 versus 121, p = 0,004) kuin TNS-hoitoa saaneilla potilailla.
Atstreonaamihoitoa saaneilla potilailla myds hengitystiesairauksien oireiden CFQ-R-arvot paranivat
keskiméadrdisesti enemmin verrattuna TNS-hoitoa saaneisiin potilaisiin kaikissa 3 hoitojaksossa (6,30
versus 2,17, p=0,019).

Suppeassa alaryhméssi, jossa olleet potilaat saivat inhaloitavaa tobramysiinié alle 84 péivén ajan
edellisten 12 kuukauden aikana (n = 40), keuhkojen toiminnan paranemiset 28. pdivéni ja kaikkien
kolmen 28 pdivén hoitojakson ajan olivat lukuméériisesti vahdisempid atstreonaamihoitoa saaneiden
potilaiden joukossa kuin TNS-hoitoa saaneilla potilailla.

CP-AI-007

CP-AI-007 -tutkimukseen otettiin 164 aikuista (piédosin) ja lapsipotilasta, jotka satunnaistettiin
1:1-suhteessa ryhmiin, joissa verrattiin Cayston-annosta 75 mg (80 potilasta) ja lumeldédketta

(84 potilasta), joita annettiin 3 kertaa vuorokaudessa 28 péivén ajan (yksi jakso). Potilailta edellytettiin,
ettd heilld oli ollut vahintiédn 28 pdivén lddketauko pseudomonas-antibiooteista ennen
tutkimusldékehoitoa.

Keuhkojen toiminta ja hengitystiesairauksien oireet paranivat merkittavésti 1ahtotason ja paivan
28 vilisend aikana yhdelld Cayston-jaksolla hoidetuilla potilailla.

CP-AI-005

CP-AI-005 -tutkimukseen otettiin 246 aikuista (padosin) ja lapsipotilasta. Kaikkia potilaita hoidettiin
tobramysiinisumutinliuoksella 300 mg 2 kertaa vuorokaudessa neljén viikon ajan vilittdmaésti ennen
Cayston-valmisteen tai lumelddkkeen antamista joko 2 tai 3 kertaa vuorokaudessa 28 péivin ajan.
Potilaat jatkoivat 1dht6tilanteen 144kityksen ottamista, mukaan lukien makrolidiantibiootteja. Potilaat
satunnaistettiin 2:2:1:1-suhteessa saamaan hoitoa atstreonaamiannoksella 75 mg 2 tai 3 kertaa
vuorokaudessa tai saman verran lumeldéketté 2 tai 3 kertaa vuorokaudessa 28 péivén ajan vélittomasti
sitd ennen annetun avoimen tobramysiinisumutinliuosjakson jilkeen.



Atstreonaamihoito johti merkittdvain keuhkojen toiminnan ja hengitystiesairauksien oireiden
paranemiseen paivand 28 niilld 66 potilaalla, joiden hoitojakso sisélsi Cayston-annoksen 75 mg
3 kertaa vuorokaudessa.

CP-AI-006

CP-AI-006 oli tutkimusten CP-AI-005 ja CP-AI-007 avoin jatkotutkimus, jossa arvioitiin toistuvan
atstreonaamille altistumisen turvallisuutta ja vaikutusta sairauteen liittyviin péadtepisteisiin monien
28 pdivin jaksojen aikana. Potilaat saivat Cayston-valmistetta samalla antotiheydell4 (2 tai 3 kertaa
vuorokaudessa) kuin he ottivat Cayston-valmistetta tai lumelddkettd satunnaistetuissa tutkimuksissa.
Potilaat jatkoivat ldhtdtilanteen ladkityksen ottamista, ja tarvittaessa lisdantibiootteja kaytettiin
suurimmalla osalla potilaista pahenemisvaiheiden hoitamiseksi. Jokaista 28 péivén Cayston-jaksoa
seurasi 28 péivén lddketauko. Yhdeksédn 28 péivin hoitojakson aikana keuhkojen toiminnan (FEV))
arvoista, hengitystiesairauksien oireiden CFQ-R-arvoista ja P. aeruginosan yskostiheyksissa todettiin
suuntaus parantumiseen potilaiden saadessa hoitoa verrattuna hoitotaukoon. Tutkimuksen
kontrolloimattoman luonteen ja samanaikaisten ladkitysten vuoksi havaitun lyhytaikaisen hyddyn
pysyvyydestd myohempien hoitojaksojen aikana ei kuitenkaan voida tehdd johtopaétoksia.

Pediatriset potilaat

Yhteenséd 137 pediatrista potilasta, jotka olivat idltdén 6-17 vuotiaita, joilla oli krooninen

P. aeruginosa -infektio ja joiden FEV:n ennustettiin olevan < 75 %, sai Cayston-valmistetta faasin 2
ja faasin 3 kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla atstreonaamin kaytto sai aikaan kliinisid
paranemisia, kun sitd mitattiin FEV;:n suurenemisella, hengitystiesairauksien CFQ-R-arvojen
paranemisella sekd P. aeruginosan yskostiheyden vihenemiselld. Cayston on tarkoitettu kaytettavéksi
6-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille toistuvissa 28 pdivan hoitojaksoissa, joita seuraa
28 paivén Cayston-hoitotauko ylld selostettuun kliiniseen kokemukseen perustuen.

Néiden 137 pediatrisen potilaan lisdksi, joilla oli krooninen P. aeruginosa -infektio, Cayston-
valmistetta tutkittiin kahdessa kliinisessd tutkimuksessa pediatrisilla potilailla, joilla oli tuore

P. aeruginosa -infektio/kolonisaatio.

GS-US-205-0162

Faasin 2 avoimessa tutkimuksessa (GS-US-205-0162) 105 pediatrista potilasta, idltdén 3 kuukautta -
< 18 vuotta (3-kuukautisia-< 2-vuotiaita potilaita oli 24, 2-< 6-vuotiaita potilaita oli 25,

6-< 18-vuotiaita potilaita oli 56), joilla oli kystinen fibroosi sekd dokumentoitu ensi kertaa todettu /
tuore P. aeruginosa -infektio/kolonisaatio, sai Cayston-valmistetta 3 kertaa vuorokaudessa yhden
28 péivin hoitojakson ajan.

Niisté 101 potilaasta, joilla kaikilla P. aeruginosa -viljelytulos oli positiivinen tutkimukseen ottamista
edeltdneen 30 péivin aikana, joista 56:1la (55,4 %) ei ollut P. aeruginosaa 1éhttasossa, jotka saivat
28 péivin hoitojakson péaédtokseen, 89,1 %:lla (n = 90) ei ollut P. aeruginosaa hoidon paityttya

(paiva 28) ja 75,2 %:1la (n = 76) ei ollut P. aeruginosaa 1 kuukauden kuluttua hoidon padttymisesti
(pdiva 56). Yhteensd 79:44 potilasta, jotka saivat 28 pdivén hoitojakson paétokseen ja jotka eivit
saaneet hoitojakson aikana lisdksi pseudomonas-antibioottia, seurattiin 6 kuukauden ajan hoidon
paittymisen jilkeen; néistd 58,2 %:1la (n = 46) ei ollut P. aeruginosaa koko tdméin jakson aikana.

GS-US-205-1850

Faasin 3b tutkimuksessa (GS-US-205-1850) 149 pediatrista potilasta, idltdan 3 kuukautta—< 18 vuotta
(3-kuukautisia—< 2-vuotiaita potilaita oli 30, 2—< 6-vuotiaita potilaita oli 42, 6—< 18-vuotiaita potilaita
oli 77), joilla oli kystinen fibroosi seké tuore P. aeruginosa -infektio/kolonisaatio, sai Cayston-
valmistetta 3 kertaa vuorokaudessa, satunnaistetusti suhteessa 1:1, 14 pdivén ajan (74 potilasta) ja

28 péivén ajan (75 potilasta).
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14 pdivén hoitojakso ei osoittautunut yhdenvertaiseksi (noninferiority) 28 pdivén hoitojakson kanssa,
joten suositeltuna hoitona pysyy 28 péivan hoitojakso.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Yskospitoisuudet

Atstreonaamin yskdspitoisuuksissa todettiin huomattavaa potilaskohtaista vaihtelua. Yhdistetyissé
faasin 3 lumeléddkekontrolloiduissa tutkimuksissa keskiméaraiset yskospitoisuudet 195 kystistd
fibroosia sairastavalla potilaalla olivat kymmenen minuutin kuluttua pdivini 0, 14 ja 28 annetusta
inhaloidusta atstreonaamin 75 mg:n kerta-annoksesta 726 pg/g, 711 pug/gja 715 pg/g, miké viittaa
sithen, ettd atstreonaamin kerddntyminen ei lisdénny toistettujen annosten jalkeen.

Pitoisuudet plasmassa
Plasman atstreonaamipitoisuuksissa todettiin huomattavaa potilaskohtaista vaihtelua.

Yhden tunnin kuluttua inhaloidun atstreonaamin 75 mg:n kerta-annoksen antamisesta (likiméardinen
huippupitoisuus plasmassa) kystista fibroosia sairastavien potilaiden keskimaérdinen plasman
pitoisuus oli 0,59 pg/ml. Keskimédriiset plasman huippupitoisuudet jakson pdivind 0, 14 ja 28
annettaessa inhaloitu atstreonaamiannos 75 mg:aa 3 kertaa vuorokaudessa olivat 0,55 pug/ml,

0,67 pg/ml ja 0,65 pg/ml, mika viittaa siihen, ettd 3 kertaa vuorokaudessa annosteltuna atstreonaami ei
kerddnny elimistoon. Sitd vastoin seerumin atstreonaamipitoisuus on injektiona annetun atstreonaamin
(500 mg) jilkeen on noin 54 pg/ml.

Plasman atstreonaamipitoisuudet 3 kuukauden - < 6 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla ovat
verrattavissa > 6-vuotiaiden lasten, nuorten ja aikuisten pitoisuuksiin.

Jakautuminen

Atstreonaamin sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 77 % kliinisesti merkittévilld pitoisuuksilla
plasmassa.

Aineenvaihdunta

Atstreonaamista metaboloituu ihmisessé vain pieni osuus. Pddasiallinen metaboliitti (SQ26,992) on
inaktiivinen ja muodostuu beetalaktaamirenkaan avautuessa hydrolyysin seurauksena. Saantotiedot
osoittavat, ettd noin 10 % annoksesta erittyy tdna metaboliittina.

Eliminaatio

Inhalaationa annostellun atstreonaamin eliminaation puoliintumisaika seerumissa on noin 2,1 tuntia,
eli verrattavissa injektiona annetusta atstreonaamista saatuun aikaan. Noin 10 % kokonaisesta
inhaloidusta atstreonaamiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana ladkeaineena, kun vastaava
prosenttiosuus injektiona annettavan atstreonaamin laskimonsisdisen annon jilkeen on 60 % - 65 %.
Elimist66n imeytynyt atstreonaami eliminoituu ldhes yhtéldisesti aktiivisen tubulaarisen erityksen ja
glomerulussuodatuksen kautta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

1kd ja sukupuoli

I4ll4 tai sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta atstreonaamin farmakokinetiikkaan.
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Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta

Heikentynyttd munuaisten tai maksan toimintaa sairastavilla potilailla ei ole suoritettu
farmakokineettisia tutkimuksia.

Injektiona annetun atstreonaamin farmakokinetiikka

Atstreonaamin huippupitoisuudet saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua im-annosta. Yhté suurten
im- tai iv-kerta-annosten jalkeen pitoisuudet seerumissa ovat verrattavissa 1 tunnin kuluttua

(1,5 tunnin kuluttua iv-infuusion aloittamisesta), ja seerumin pitoisuudet laskevat sen jalkeen yhta
nopeasti. Atstreonaamin puoliintumisaika seerumissa oli annoksesta ja antoreitisté riippumatta
keskiméirin 1,7 tuntia henkildill, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Terveilld henkil6illa

60 % - 70 % im- tai iv-kerta-annoksesta havaittiin virtsassa 8 tunnin kuluttua, ja erittyminen virtsaan
oli pddasiassa padttynyt 12 tunnin kuluttua.

Pediatriset potilaat

Faasien 2 ja 3 lumelédikekontrolloiduissa, myyntilupaa varten tehdyissé tutkimuksissa oli mahdollista
tehda plasmapitoisuuksien vertailu 1 tunti Cayston-annoksen jilkeen idn mukaan (6-12-vuotiaat,
13-17-vuotiaat ja >18-vuotiaat). Néistd tutkimuksista saaduista tiedoista ilmenee erittdin pienid eroja
atstreonaamin keskimédraisissd pitoisuuksissa plasmassa ikdryhmien vililld potilailla, jotka saavat
Cayston-annoksen 3 kertaa vuorokaudessa.

Faasien 2 ja 3 myyntilupaa varten tehdyisti tutkimuksista saaduista yhdistetyistd yskospitoisuus-
tiedoista ilmeni jonkin verran niyttod pienemmistd keskimaériisistd yskospitoisuuksista 13-17-
vuotiailla potilailla yhden, 3 kertaa vuorokaudessa saadun Cayston-annoksen jalkeen. Kaikki
keskimaariiset yskospitoisuudet liitettiin kuitenkin suhteellisen suureen keskihajontaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

104 viikkoa kestineessa rotilla tehdyssé toksikologisessa inhalaatiotutkimuksessa, jossa arvioitiin
atstreonaamin suurenevien annosten karsinogeenisuutta, ei osoitettu lddkkeeseen liittyvaa

pahanlaatuisten kasvainten lisdéntymista.

Atstreonaamilla tehdyt genotoksisuutta (kromosomipoikkeavuutta ja hiiren lymfooman mutaatiokoetta)
koskevat tutkimukset olivat negatiivisia.

Laskimoon injektiona annetulla atstreonaamilla tehtiin hedelmaillisyys-, teratologia- seki perinataali-
ja postnataalitutkimuksia rotilla enintdén 750 mg/kg:n vuorokausiannoksilla ilman, ettd
haittavaikutuksia raportoitiin. Eloonjdédmisluku imetysaikana oli hieman pienempi suurinta annosta
saaneiden rottien jalkeldisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Jauhe

L-lysiini

Liuotin

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettédva vesi
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Jauhetta siséltéva injektiopullo: 4 vuotta.

Liuotin: 3 vuotta.

On suositeltavaa kéyttdd Cayston vélittomasti kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen. Jos sité ei kaytetd
valittomasti, kiyttovalmiiksi saatettu livos tiytyy sidilyttdd 2 °C - 8 °C:n lampdtilassa ja kéyttaa

8 tunnin kuluessa. Kéyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttijén vastuulla.

6.4 Siilytys

Jauhetta siséltéva injektiopullo ja liuotinampulli: Sdilyté jddkaapissa (2 °C - 8 °C). Voidaan siilyttaa
poissa jadkaapista, mutta alle 25 °C:n lampotilassa enintddn 28 paivaa.

Kéayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jauhetta siséltiavé injektiopullo: Ruskea (tyyppi I) lasi-injektiopullo, jossa on silikonisoitu harmaa
kumitulppa ja alumiininen repdisykorkki siniselld korkilla.

Liuotin: matalatiheyksisesti polyetyleenistd valmistettu 1 ml:n ampulli.

Jokainen 28 paivin Cayston-pakkaus sisdltdd 84 injektiopulloa kylméakuivattua atstreonaamia ja
88 liuotinampullia. Neljéd ylimédraisté liuotinampullia toimitetaan liuottimen laikkymisen varalta.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana:

. 28 péivan Cayston-pakkaus

. pakkaus, joka sisdltdd yhden 28 paivan Cayston-pakkauksen ja yhden Altera-sumutinlaitteen
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttovalmiiksi saattaminen

Cayston tulee saattaa kdyttovalmiiksi vain mukana toimitetulla liuottimella. Kayttovalmiiksi
saattamisen jilkeen Cayston on kirkas, vériton tai hieman vérillinen liuos.

On suositeltavaa kayttdd Cayston valittomasti sen jilkeen, kun se on saatettu liuottimella
kayttovalmiiksi. Cayston-valmistetta ei tule saattaa kdyttovalmiiksi, ennen kuin annos on valmis
annettavaksi. Yksi Cayston-valmistetta siséltdva lasi-injektiopullo avataan poistamalla varovasti
sininen korkki ja metallirengas ja sitten harmaa kumitulppa. Yhden liuotinampullin neste puristetaan
lasi-injektiopulloon. Injektiopulloa pyoritelldén varovasti, kunnes sisiltd on liuennut kokonaan.
Kayttovalmiiksi saatettu Cayston kaadetaan Altera-sumutinlaitteeseen ja annos kaytetdén.

Cayston-valmiste annetaan inhalaationa 2—3 minuutin aikana kéyttden nimenomaan Cayston-
valmisteelle tarkoitettua Altera-sumutinlaitetta ja Altera-aerosoligeneraattoria, jotka on kytketty eBase
Controller- tai eFlow rapid -ohjausyksikkdon. Cayston-valmistetta ei tule kdyttdd muuntyyppisten
sumutinlaitteiden tai acrosoligeneraattoreiden kanssa. Cayston-valmistetta ei tule sekoittaa muiden
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ladkevalmisteiden kanssa Altera-sumutinlaitteessa. Al4 laita muita lddkevalmisteita Altera-
sumutinlaitteeseen.

Ali saata Cayston-valmistetta kiyttovalmiiksi tai sekoita siti muiden liuottimien tai ldZkevalmisteiden
kanssa. Ali saata kdyttdvalmiiksi useampaa kuin yhtii annosta kerrallaan. Kiyttimiton liZikevalmiste
tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/543/001

EU/1/09/543/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadré: 21. syyskuuta 2009

Viimeisimméan uudistamisen padivamaira: 26. toukokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

CAYSTON ULKOPAKKAUS
(Blue boxilla - Ei pakkauksille, jotka siséltivit Altera-sumutinlaitteen)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten
atstreonaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen jauhetta siséltivé injektiopullo siséltdd 75 mg atstreonaamia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jilkeen yksi ml sumutinliuosta sisiltdd 75 mg atstreonaamia (lysiinind).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Jauhetta sisaltava injektiopullo siséltdd myos L-lysiiniéd

Liuotinampulli siséltdd natriumkloridia, injektionesteisiin kéytettivaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten

84 kertakayttoistd injektiopulloa
88 liuotinta siséltdvad kertakédyttdistd 1 ml:n ampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain inhalaatioon. Saata kdyttovalmiiksi ennen kayttoa.

Jauhe tulee sekoittaa vain mukana toimitetulla liuottimella.

P

Vaihe A: Aseta injektiopullo tasaiselle alustalle siten, etté sinisen korkin kieleke on itseesi pdin. Pida
toisella kédelld injektiopullosta kiinni ja napsauta toisella kddelld sininen korkki hitaasti ylos.
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Vaihe B: Veda sininen korkki vaakatasoon (jolloin sinisen korkin pohja osoittaa yléspéin) siten, ettd
metallisinetti on valmis irrotettavaksi. Alé repédise metallisinettid kokonaan irti.

Vaihe C: Pidd edelleen toisella kiddell4 injektiopullosta kiinni ja veda toisella kddell4 sinistd korkkia
hitaasti vastapdiviian. Ald vddnni sinistd korkkia.

Vaihe D: Metallisinetin auetessa jatka sinisen korkin vetdmisté hitaasti vastapdivadn, kunnes
metallisinetti on kokonaan irti.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Voidaan sdilyttdd poissa jadkaapista, mutta alle 25 °C:n lampoétilassa enintdin
28 paivaa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/543/001: 28 pdivéan Cayston-pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cayston 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
(Blue box ulkopakkaus, joka sisiltii yhden 28 piivin Cayston-pakkauksen ja yhden Altera-
sumutinlaitteen)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten
atstreonaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen jauhetta siséltdva injektiopullo sisdltdd 75 mg atstreonaamia.
Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi ml sumutinliuosta sisiltdd 75 mg atstreonaamia (lysiinind).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Jauhetta sisdltdava injektiopullo siséltdd myos L-lysiinié

Liuotinampulli siséltid natriumkloridia, injektionesteisiin kéytettdvaa vettad

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten

84 kertakdyttoistd injektiopulloa
88 liuotinta siséltdvad kertakéyttdistd 1 ml:n ampullia

Tama pakkaus sisdltdd yhden Altera-sumutinlaitteen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain inhalaatioon. Saata kdyttovalmiiksi ennen kayttoa.

Jauhe tulee sekoittaa vain mukana toimitetulla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa. Voidaan séilyttdé poissa jadkaapista, mutta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén
28 péivaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/543/002: 28 péivan Cayston-pakkaus ja yksi Altera-sumutinlaite

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cayston 75 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

CAYSTON ULKOPAKKAUS
(Ei Blue boxia - kiytettiviiksi ainoastaan pakkauksille, jotka sisdltivit Altera-sumutinlaitteen)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten
atstreonaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen jauhetta siséltivé injektiopullo siséltdd 75 mg atstreonaamia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jilkeen yksi ml sumutinliuosta sisiltdd 75 mg atstreonaamia (lysiinind).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Jauhetta sisaltava injektiopullo siséltdd myos L-lysiiniéd

Liuotinampulli siséltdd natriumkloridia, injektionesteisiin kéytettivaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten

84 kertakayttoistd injektiopulloa
88 liuotinta siséltdvad kertakédyttdistd 1 ml:n ampullia

Tata pakkausta ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain inhalaatioon. Saata kdyttovalmiiksi ennen kayttoa.

Jauhe tulee sekoittaa vain mukana toimitetulla liuottimella.

.

Vaihe A: Aseta injektiopullo tasaiselle alustalle siten, ettd sinisen korkin kieleke on itseesi péin. Pid4
toisella kéddelld injektiopullosta kiinni ja napsauta toisella kiddelld sininen korkki hitaasti ylos.
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Vaihe B: Veda sininen korkki vaakatasoon (jolloin sinisen korkin pohja osoittaa yléspéin) siten, ettd
metallisinetti on valmis irrotettavaksi. Alé repédise metallisinettid kokonaan irti.

Vaihe C: Pidd edelleen toisella kiddell4 injektiopullosta kiinni ja veda toisella kddell4 sinistd korkkia
hitaasti vastapdiviian. Ald vddnni sinistd korkkia.

Vaihe D: Metallisinetin auetessa jatka sinisen korkin vetdmisté hitaasti vastapdivadn, kunnes
metallisinetti on kokonaan irti.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Voidaan sdilyttdd poissa jadkaapista, mutta alle 25 °C:n lampoétilassa enintdin
28 paivaa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/543/002: 28 paivéan Cayston-pakkaus ja yksi Altera-sumutinlaite

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cayston 75 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

CAYSTON SISAPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten
atstreonaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen jauhetta siséltdva injektiopullo sisdltdd 75 mg atstreonaamia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi ml sumutinliuosta siséltda 75 mg atstreonaamia (lysiinin).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Jauhetta siséltévé injektiopullo siséltdd myos L-lysiinié

Liuotinampulli sisédltda natriumkloridia, injektionesteisiin kiytettivaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten

42 kertakayttoistd injektiopulloa
44 liuotinta siséltavaa kertakayttdistd 1 ml:n ampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain inhalaatioon. Saata kayttovalmiiksi ennen kayttoa.

Jauhe tulee sekoittaa vain mukana toimitetulla liuottimella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Voidaan siilyttdd poissa jddkaapista, mutta alle 25 °C:n lampdétilassa enintddn
28 pdivaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/543/001: 28 paivan Cayston-pakkaus
EU/1/09/543/002: 28 pdivan Cayston-pakkaus ja yksi Altera-sumutinlaite

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cayston 75 mg
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Cayston INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cayston 75 mg jauhe sumutinliuosta varten
atstreonaami

Vain inhalaatioon.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

75 mg

6. MUUTA

GILEAD
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINAMPULLIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17%

2. ANTOTAPA

Inhalation use only

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA

GILEAD SCIENCES
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B. PAKKAUSSELOSTE

31



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cayston 75 mg jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten
atstreonaami

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille ja apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Cayston on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kiytit Caystonia
Miten Caystonia kéytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Caystonin séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR

1. Miti Cayston on ja mihin sitd kiiytetiin

Caystonin sisdltima vaikuttava aine on atstreonaami. Cayston on antibiootti, jota kdytetddn estimaan
Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamaa kroonista keuhkoinfektiota kystisté fibroosia
sairastavilla 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla. Kystinen fibroosi, joka myos tunnetaan nimelld
mukoviskidoosi, on hengenvaarallinen perinndllinen sairaus, joka vaikuttaa sisdelinten limarauhasiin,
erityisesti keuhkoihin, mutta myds maksaan, haimaan ja ruoansulatusjérjestelmién. Kystinen fibroosi
keuhkoissa johtaa niiden tukkiutumiseen paksulla, tahmealla limalla. Tim4 vaikeuttaa hengittdmista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Caystonia
Ali kiyti Caystonia

- jos olet allerginen atstreonaamille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kédytit Caystonia:

- jos olet allerginen jollekin muulle antibiootille (kuten penisilliineille, kefalosporiineille ja/tai
karbapeneemeille)

- jos et siedd muita inhaloituja ladkkeiti tai tunnet puristavaa tunnetta rinnassa niiden kéyttdmisen
jélkeen

- jos sinulla on munuaisten toimintahéirioiti

- jos olet joskus yskinyt verta

- jos sinulla on joskus ollut heikkoja tuloksia keuhkojen toimintaa mittaavissa kokeissa.

Jos jokin ndistd koskee sinua, kerro siité ldfdkérille, ennen kuin kéytét Caystonia.

Koska Cayston on inhaloitava lddke, se saattaa saada sinut yskimién, miké voi johtaa veren

yskimiseen. Jos olet joskus yskinyt verta, kiytd Caystonia vain, jos lddkérin mielestd tdmén ldékkeen
ottamisesta saatava hydty on suurempi kuin veren yskimisen riski.
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Keuhkojen toimintaa mittavien kokeiden tulokset saattavat véliaikaisesti heiketd Cayston-hoidon
aikana, mutta tdma vaikutus ei yleensi ole pitkédkestoinen.

Lapset
Caystonia ei ole tarkoitettu kdyttoon alle 6-vuotiaille lapsille.
Muut lidkevalmisteet ja Cayston

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Caystonin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa, joten sinun ei tulisi kayttaa
Caystonia raskauden aikana, ellei siitd ole erityisesti keskusteltu ladkéarin kanssa.

Jos aiot imettid, kysy ladkariltd neuvoa ennen Caystonin kdyttod. Voit imettédd Cayston-hoidon aikana,
silld imetyksen aikana lapseesi todennékdisesti siirtyvan Caystonin mééra on hyvin pieni.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Caystonin ei odoteta vaikuttavan ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi.

3. Miten Caystonia kiytetiin

Kaytd titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on:

- Kiyta Caystonia 3 kertaa vuorokaudessa toistuvissa 28 paivin hoitojaksoissa, joita seuraa
28 paivin tauko Cayston-hoidosta. Kaikki kolme annosta tulee ottaa inhaloimalla véhintdan
neljén tunnin vélein Altera-sumutinlaitetta kéyttden. Voit kdyttda joko eBase Controller- tai
eFlow rapid -ohjausyksikkdd Altera-sumutinlaitteen kanssa.

- Jokainen annos siséltdd yhden injektiopullon Caystonia ja yhden ampullin liuotinta. Cayston on
sekoitettava liuottimen kanssa ennen kuin se inhaloidaan Altera-sumuttimella.

Laita valmistettu Cayston-liuos Altera-sumutinlaitteeseen (ks. jdljempéand). Jokaisen hoitoannoksen
inhalointi kesti noin 2 - 3 minuuttia.

Kaytd hengitysteitd laajentavaa ladkettd (bronkodilataattoria) ennen jokaista Cayston-annosta.
Lyhytvaikutteisia hengitysteité laajentavia ldékkeitd voidaan kéyttdd 15 minuuttia - 4 tuntia ja
pitkévaikutteisia hengitysteitd laajentavia ladkkeitd 30 minuuttia - 12 tuntia ennen jokaista Cayston-
annosta.
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Jos kéytit muitakin kystisen fibroosin inhaloitavia (hengitettéivid) hoitoja, suositeltava kayttojarjestys
on seuraavanlainen:

1. hengitysteité laajentava ladke
mukolyytit (keuhkoissa muodostuneen paksun liman liuottamisessa auttava ladke)
ja lopuksi:

3. Cayston.

Ali sekoita Caystonia muiden lisikkeiden kanssa Altera-sumutinlaitteessa.

- Al4 laita muita l44kkeitd Altera-sumutinlaitteeseen.

- Al4 laita Altera-sumutinlaitteeseen atstreonaamin laskimonsisiisti (pistoksena annettavaa)
muotoa. Laskimonsisdinen atstreonaami ei sovi inhaloitavaksi.

Miten Caystonia kiytetiiin Altera-sumutinlaitteella

Tarvitset seuraavat:

» yksi ruskea Caystonia sisdltava injektiopullo siniselld korkilla.

= yksi muovinen liuotinampulli (0,17 % w/v natriumkloridiliuos). Liuotinampulliin merkityt tiedot
ovat vain englanniksi (ks. kohta 6).

= Altera-sumutinlaite, joka koostuu 178-tyyppiseen (eFlow rapid) tai 678-tyyppiseen (eBase
Controller) eFlow-ohjausyksikkoon liitetystd Altera-aerosoligeneraattorista.

Sinun on Kiytettivi Altera-aerosoligeneraattorin sisiltivii, Caystonille erityisesti sopivaa
Altera-sumutinlaitetta. Ald yritd kdyttda Caystonia muuntyyppiselld sumutinlaitteella (mukaan
lukien eFlow rapid -sumutinlaite).

Varmista, ettii sumutin toimii asianmukaisesti ennen kuin aloitat hoidon Caystonilla. Lue Altera-
sumutinjérjestelmédn mukana toimitetut valmistajan laatimat kéyttoohjeet huolellisesti.

Caystonin valmistaminen inhalaatiota varten

- Al valmista Caystonia, ennen kuin olet valmis kdyttima#in annoksen.

- Ala kaytd Caystonia, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut.

- Alé kédyta Caystonia, jos sitd on sdilytetty poissa jadkaapista yli 28 paivaa.

- Al4 kiiytd liuotinta tai valmistettua Caystonia, jos se on sameaa tai jos liuoksessa on hiukkasia.

1. Ota rasiasta yksi ruskea Caystonia sisiltiva injektiopullo ja yksi liuotinampulli.
Liuotinampullit tulee irrottaa vetimalla ne varovasti irti toisistaan.

2. Naputa Caystonia sisidltdvid ruskeaa injektiopulloa varovasti niin, ettd jauhe asettuu pohjalle.
Tama auttaa varmistamaan, ettd saat oikean lddkeannoksen.
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3.

4.

5.

Avaa ruskea injektiopullo noudattamalla alla olevan kuvan 1 vaiheita A-D:

Vaihe A: Aseta injektiopullo tasaiselle Vaihe B: Veda sininen korkki vaakatasoon
alustalle siten, ettd sinisen korkin kieleke on (jolloin sinisen korkin pohja osoittaa ylospéin)
itseesi péin. Pida toisella kddella siten, ettd metallisinetti on valmis
injektiopullosta kiinni ja napsauta toisella irrotettavaksi. Ald repdise metallisinettid
kédelld sininen korkki hitaasti ylos. kokonaan irti.

Vaihe C: Pidé edelleen toisella kddella Vaihe D: Metallisinetin auetessa jatka sinisen
injektiopullosta kiinni ja veda toisella kddelld  korkin vetdmista hitaasti vastapdivain, kunnes
sinistd korkkia hitaasti vastapdivaan. Ala metallisinetti on kokonaan irti.

vadnna sinistd korkkia.

Kuva 1
Havitd metallisinetti turvallisesti. Poista kumitulppa varovasti (mutta a1 vield havitd sitd).

Avaa liuotinampulli kdantadmalla kérki irti. Purista koko sisélto injektiopulloon (kuva 2).
Pyéorittele sitten injektiopulloa varovasti, kunnes jauhe on liuennut kokonaan ja neste on kirkasta.

Cayston on paras kiyttii vilittomiisti linuoksen valmistamisen jélkeen. Jos et kuitenkaan voi
kayttdd valmistettua annosta heti, laita injektiopullon tulppa takaisin paikalleen ja séilytd pullo
jadkaapissa. Kaytd valmistettu liuos 8 tunnin kuluessa.

Kuva 2

Altera-sumuttimen valmistaminen Caystonin kiyttod varten

1.

2.

Aseta Altera-sumutinlaite tasaiselle ja vakaalle alustalle.

Poista lddkesiilion kansi kddntamalla vastapaivaan.
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Kaada valmistettu Cayston kokonaan injektiopullosta Altera-sumutinlaitteen 1d4kesdilioon
(kuva 3a). Varmista, ettd tyhjennit injektiopullon kokonaan. Naputa injektiopulloa tarvittaessa
varovasti lddkesiilion reunaa vasten.

Sulje ladkesailio kohdistamalla ladkesdilion kannen ulokkeet sdilion loviin. Paina kantta alas ja
kddnni myotapaivadn vasteeseen saakka (kuva 3b).

Kuva 3a Kuva 3b

Altera-sumuttimen kiyttiminen Caystonin inhaloimiseen

1.

Aloita hoito. Istu rentoutuneessa, pystysuorassa asennossa. Pidd sumutinlaitetta vaakasuorassa
asennossa, aseta suukappale suuhusi ja paina huulet sen ympdrille (kuva 4).

Kuva 4

Pidi sumutinlaite vaakasuorassa.
Paina ohjausyksikon On/Off-néppéinti. Kuulet ddnimerkin (1 44ni).
Muutaman sekunnin kuluttua aerosolisumua alkaa virrata Altera-sumutinlaitteen

sumutinkammioon. Jos aerosolisumua ei ala virrata, katso liséitietoja Altera-sumuttimen
kayttoohjeesta.
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4. Hengiti normaalisti (sisdén ja ulos) suukappaleen lépi. Valtd hengittdmistd nenén kautta. Jatka
sisdédn- ja uloshengittimistd mukavasti hoidon loppuun saakka.

5. Kun koko liéike on annosteltu, kuulet d4nimerkin, joka tarkoittaa "hoito paattynyt" (2 déntd).

6. Kun hoito on péaittynyt, avaa ladkesdilion kansi ja varmista, ettd lddke on kéytetty kokonaan.
Sailioon saattaa jadda muutama pisara ladkettd hoidon lopussa. Jos jéljelld on enemmin kuin
muutama pisara nestetté, aseta ladkesdilion kansi takaisin paikalleen ja aloita hoito uudelleen.

7. Kun hoito on péiittynyt, irrota ohjausyksikko ja pura Altera-sumutinlaite puhdistamista ja
desinfiointia varten. Yksityiskohtaiset puhdistus-ja desinfiointiohjeet ovat Altera-
sumutinlaitteen mukana toimitetussa valmistajan laatimassa kéyttoohjeessa.

Enti jos minun on keskeytettivi hoito ennen kuin olen valmis?

8. Jos sinun on jostakin syystd keskeytettdvé hoito ennenaikaisesti, paina On/Off-néppéintd yhden
sekunnin ajan. Voit kdynnistdd hoidon uudelleen painamalla On/Off-painiketta yhden sekunnin
ajan.

Altera-sumutinlaitteen vaihtaminen

Katso Altera-sumutinlaitteen kéyttdohjeesta, milloin laite on vaihdettava uuteen. Jos huomaat

muutoksia tehossa ennen tdimén ajan umpeutumista (esimerkiksi sumun tuottaminen kestaa yli

5 minuuttia), katso lisdtietoja Altera-sumuttimen kiyttdohjeesta.

Jos kiytiat enemméin Caystonia kuin sinun pitéisi

Jos olet kdyttinyt enemmén Caystonia kuin sinun pitéisi, kddnny vélittomasti 144kérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos unohdat kiyttii Caystonia

Jos unohdat annoksen, voit silti kdyttdd kaikki 3 péivittdistd annosta, kunhan niiden vililld on
vihintdin 4 tuntia. Jos et voi pitdé 4 tunnin taukoa, jitd unohtamasi annos valiin.

Jos lopetat Caystonin kiyton

Ali lopeta Caystonin kiyttod keskustelematta ensin lidkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1dékkeen kaytostd, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos saat ihottumaa, kerro vilittomasti ladkirille, silld se saattaa tarkoittaa, ettd sinulla on allerginen
reaktio Caystonille.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 kdyttdjalla kymmenestd)

- yské

- tukkoinen nend

- hengityksen vinkuminen

- kurkkukipu

- hengenahdistus

- kuume. Tdma saattaa olla lapsilla yleisempédi kuin aikuisilla.
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Yleiset haittavaikutukset (1-10 kéyttéjélla sadasta)

- hengitysvaikeudet

- epamiellyttdva tunne rinnassa

- nenén valuminen

- veren yskiminen

- ihottuma

- nivelsirky

- heikommat tulokset keuhkojen toimintaa mittavissa kokeissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (1-10 kayttédjalla tuhannesta)
- nivelturvotus

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu injektiona annetun atstreonaamin kayton jalkeen, muttei
Caystonin kdyton jalkeen: kasvojen, huulien, kielen ja/tai kurkun turvotus seké nielemis- tai
hengitysvaikeudet, hikoilu, ihon drsytys ja hilseily, kutiava ihottuma, punoitus, pienet punaiset 14ikét
sekd hyvin harvoin rakkuloiden muodostuminen iholla. Kaikki ndma voivat olla merkkeja allergisesta
reaktiosta.

Kerro laékarille, jos sinulle ilmaantuu jokin néistd haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Caystonin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kayta titd l4ddkettd injektiopullon etiketissi, liuotinampullissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Jauhetta sisdltdva injektiopullo ja liuotinampulli:

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Avaamattomia injektiopulloja voidaan myds sédilyttdd poissa
jadkaapista, mutta alle 25 °C:n lampdtilassa enintdédn 28 paivaa.

Kéaytd tdima 1ddke valittomasti valmistamisen jilkeen. Jos sitd ei kdytetd valittomasti, valmistettu liuos
tulee sailyttdd 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa ja kdyttdd 8 tunnin kuluessa. Ald valmista useampaa kuin
yhtd annosta kerrallaan.

AlA kiyti titd l4dkettd, jos huomaat, ettdi pakkaus on vahingoittunut.

Ali kilytd titd 14dkettd, jos sitd on siilytetty poissa jidkaapista yli 28 paivia.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemériin eikd havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd Cayston ja liuotin siséltiviit
- Jauhetta siséltidva injektiopullo sisidltdd 75 mg atstreonaamia (lysiinind).

- Liuotinampulli siséltdé injektionesteisiin kdytettdvad vettd ja natriumkloridia. Ampulliin
merkityt tiedot ovat vain englanniksi. Ampullin siséltdmét tiedot on esitetty seuraavassa:

Liuotin Cayston-valmisteelle
Natriumkloridi 0,17 %

Vain inhalaatioon

1 ml

GILEAD SCIENCES

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Cayston on valkoinen tai melkein valkoinen jauhe ja liuotin sumutinliuosta varten.

Cayston toimitetaan 2 ml:n ruskeassa lasi-injektiopullossa, jossa on harmaa kumitulppa ja alumiininen
repéisykorkki siniselld korkilla.

1 ml:n livotin toimitetaan muoviampullissa.

Jokainen 28 paivin Cayston-pakkaus sisdltdd 84 injektiopulloa kylmékuivattua Caystonia ja
88 liuotinampullia. Neljd yliméaraistd liuotinampullia toimitetaan liuottimen laikkymisen varalta.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana:
o 28 pdivén Cayston-pakkaus
o pakkaus, joka siséltdd yhden 28 pdivian Cayston-pakkauksen ja yhden Altera-sumutinlaitteen

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
sbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 2 401 3579
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

E)lrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

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



Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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