ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cayston 75 mg po e solvente para solucdo para inalagdo por nebulizagéo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém aztreonam lisina equivalente a 75 mg de aztreonam. Ap0és a reconstituicdo a
solucdo para inalagdo por nebulizagdo contém 75 mg de aztreonam.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solucéo para inalag&o por nebulizagao.

Pé branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Cayston é indicado para a terapéutica de supressao de infecdes pulmonares cronicas devido a
Pseudomonas aeruginosa em doentes com fibrose quistica (FQ) com idade igual ou superior a 6 anos.

Deve ser considerada a orientacao oficial sobre a utilizacdo adequada de agentes antibacterianos.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Os doentes devem utilizar um broncodilatador antes de cada dose de Cayston. Os broncodilatadores de
acdo curta podem ser tomados entre 15 minutos e 4 horas e 0s broncodilatadores de a¢do prolongada
podem ser tomados entre 30 minutos e 12 horas antes de cada dose de Cayston.

Em doentes a tomarem mdltiplas terapéuticas por inalacdo, a ordem recomendada de administracao € a
seguinte:

1. broncodilatador

2. mucoliticos

3. e, por Gltimo, Cayston.

Adultos e criangas com 6 anos ou mais

A dose recomendada para adultos € de 75 mg, trés vezes em 24 horas, durante 28 dias.

As doses devem ser tomadas com um intervalo de, pelo menos, 4 horas.

Cayston pode ser tomado em ciclos repetidos de 28 dias em terapéutica, seguidos de 28 dias sem
terapéutica com Cayston.

A dose para criangas com 6 anos ou mais é a mesma que para os adultos.



Idosos

Estudos clinicos com Cayston ndo incluiram doentes com idade igual ou superior a 65 anos tratados
com Cayston para determinar se respondem de modo diferente de individuos mais jovens. Se Cayston
for prescrito a idosos, a posologia € a mesma dos adultos.

Compromisso renal

Sabe-se que 0 aztreonam é excretado por via renal e, por isso, a administracdo de Cayston em doentes
com compromisso renal (creatinina sérica > 2 vezes o limite superior do normal) deve ser efetuada
com precaucdo. Ndo é necessario um ajuste da dose em casos de compromisso renal uma vez que a
concentracao sistémica do aztreonam apds a administracdo por inalacdo de Cayston é muito reduzida
(aproximadamente 1% da concentragdo resultante da dose de 500 mg de aztreonam injetéavel).

Compromisso hepatico

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Cayston em doentes com compromisso hepético grave (ALT
ou AST superior a 5 vezes o limite superior do normal). Nao é necessario um ajuste da dose em casos
de compromisso hepatico.

Populagéo pediatrica

A segurangca e eficacia de Cayston em criangas com menos de 6 anos ndo foram estabelecidas. Os
dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1, mas ndo pode ser feita qualquer

recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo

Utilizacdo por via inalatéria.

Cayston s0 deve ser utilizado com o dispositivo nebulizador Altera e o gerador de aerossol Altera
ligados a um eBase Controller ou uma unidade de comando eFlow rapid. Para instrugdes acerca da
reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacgdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Reacdes alérgicas

Se ocorrer uma reacao alérgica ao aztreonam, pare a administragdo do medicamento e inicie
tratamento conforme apropriado. A ocorréncia de erupcdo cutanea pode ser indicativa de uma reacao
alérgica ao aztreonam.

Pode ocorrer reatividade cruzada em doentes com antecedentes de alergia aos antibidticos beta-
lactamicos, tais como penicilinas, cefalosporinas e/ou carbapenemes. Dados em animais e em seres
humanos demonstraram um baixo risco de reatividade cruzada entre o aztreonam e os antibiéticos
beta-lactdmicos. O aztreonam, um monobactamico, é apenas fracamente imunogénico. Aconselha-se
prudéncia na administragdo de Cayston a doentes com antecedentes de alergia aos beta-lactamicos.

As seguintes reacdes adversas raras e graves foram notificadas apds administragdo parentérica de
outros medicamentos contendo aztreonam: necrélise epidérmica téxica, anafilaxia, plrpura, eritema
multiforme, dermatite exfoliativa, urticéria, petéquias, prurido, diaforese.



Broncospasmo

O broncospasmo (uma redugdo aguda de > 15% no FEV1) é uma complicagdo associada a terapéuticas
de nebulizacdo. Foi notificado broncospasmo apds a administracdo de Cayston (ver seccéo 4.8). Os
doentes devem utilizar um broncodilatador antes de cada dose de Cayston. Caso se suspeite que um
caso de broncospasmo faca parte de uma reag&o alérgica, devem ser tomadas medidas apropriadas (ver
“Reac0es alérgicas” no pardgrafo anterior).

Hemoptise

A inalacédo de solugdes por nebulizacdo pode induzir um reflexo de tosse. A utilizacdo de Cayston em
doentes pediatricos com FQ foi associada a hemoptise durante os ciclos de tratamento e pode ter
agravado patologias subjacentes. A administracdo de Cayston em doentes com FQ com hemoptise
ativa deve ser efetuada apenas se se considerar que 0s beneficios do tratamento superam os riscos de
indugdo de hemorragia adicional.

Outras precaucdes

A eficacia ndo foi estabelecida em doentes com um FEV1 > 75% do previsto. Os doentes com
Burkholderia cepacia isolada na expetoracdo nos 2 anos anteriores foram excluidos dos estudos
clinicos.

O aztreonam injetavel ndo deve ser utilizado no Altera ou noutros nebulizadores. O aztreonam
injetavel ndo foi formulado para inalacéo e contém arginina, uma substancia conhecida por causar
inflamac&o pulmonar.

Resisténcia ao aztreonam, a outros antibidticos e microrganismos emergentes do tratamento

O desenvolvimento de P. aeruginosa resistente a antibidticos e a superinfecdo com outros agentes
patogénicos representam os possiveis riscos associados a antibioterapia. O desenvolvimento de
resisténcia durante a terapéutica de inalacdo de aztreonam pode limitar as opcGes de tratamento
durante as exacerbacdes agudas. Observou-se uma diminuigdo da suscetibilidade da P. aeruginosa ao
aztreonam e a outros antibidticos beta-lactdmicos em estudos clinicos de Cayston. Num estudo clinico
controlado com comparador ativo durante 24 semanas da terapéutica com Cayston, observaram-se
aumentos da CIMgo para todos os isolados de P. aeruginosa assim como das percentagens de doentes
com P. aeruginosa resistente ao aztreonam (CIM superior a concentracdo critica parentérica), a pelo
menos 1 antibiotico beta-lactdmico e aos seis antibidticos beta-lactdmicos estudados (ver seccéo 5.1).
Contudo, a sensibilidade diminuida nao foi preditiva da eficicia clinica de Cayston durante o estudo.
Entre os doentes com P. aeruginosa com resisténcia a multiplos farmacos foram observadas melhorias
dos sintomas respiratdrios e da fungao respiratoria apos o tratamento com Cayston. A emergéncia de
resisténcia parentérica da P. aeruginosa ao aztreonam ou a outros antibioticos beta-lactamicos pode ter
possiveis consequéncias no tratamento de exacerbag6es pulmonares agudas com antibioticos
sistémicos.

Foi observado um aumento da prevaléncia das espécies Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM), S. aureus sensivel a meticilina (SASM), Aspergillus e Candida ao longo do tempo em
doentes tratados com vérios periodos de tratamento com Cayston. Foi descrita na literatura uma
associacdo entre o isolamento persistente de SARM e o0 agravamento da evolucdo clinica. Durante os
estudos clinicos de Cayston, o isolamento de SARM nao resultou em agravamento da funcéo
respiratoria.

45 Interages medicamentosas e outras formas de interacéo
N&o foram realizados estudos de interagdo. No entanto, ndo foram identificadas evidéncias de

interacBes medicamentosas com aztreonam em estudos clinicos nos quais Cayston foi tomado
concomitantemente com broncodilatadores, dornase-alfa, enzimas pancreéticas, azitromicina,



tobramicina, esteroides orais (menos de 10 mg por dia/20 mg em dias alternados) e esteroides
inalados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de aztreonam em mulheres gravidas € inexistente. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva
(ver seccéo 5.3).

A concentracdo sistémica de aztreonam ap6s a administragdo por inalagdo de Cayston € baixa,
comparativamente a uma dose normal de aztreonam injetavel (aproximadamente 1% da concentragdo

resultante de uma dose de 500 mg de aztreonam injetavel).

Cayston ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com aztreonam.

Amamentacao

Apdbs a administracdo de aztreonam injetavel, este é excretado no leite humano em concentracdes
muito baixas. A concentracgdo sistémica de aztreonam apos a administracdo por inalacdo de Cayston é
de, aproximadamente, 1% da concentracdo resultante de uma dose normal de aztreonam injetavel. Por
isso, e devido & baixa absorcéo oral, é provavel que a exposi¢ao ao aztreonam em lactentes de maes a
receberem Cayston seja extremamente baixa.

Cayston pode ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Os dados ndo clinicos de aztreonam injetavel sobre fertilidade ndo indicam quaisquer efeitos adversos.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Cayston sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maqguinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliacdo das reacdes adversas baseia-se na experiéncia obtida em quatro estudos clinicos de fase 3
gue envolveram doentes com FQ com infecdo cronica por P. aeruginosa e em notificacdes
espontaneas de pds comercializagéo.

Nos dois estudos clinicos de fase 3 controlados com placebo, em que os doentes receberam Cayston
durante 28 dias, as reacdes adversas ao Cayston que ocorreram com maior frequéncia foram tosse
(58%), congestdo nasal (18%), pieira (15%), dor faringolaringea (13,0%), pirexia (12%) e dispneia
(10%).

Uma redugdo aguda de > 15% no FEV; é uma complicacdo associada a terapéuticas de nebulizagéo,
incluindo Cayston (ver seccdo 4.4).

Resumo tabulado das reaces adversas

As reacOes adversas consideradas pelo menos possivelmente relacionadas com o tratamento no estudo
clinico e na experiéncia pos-comercializacdo encontram-se listadas abaixo, por classes de sistemas de
orgdos e frequéncia.



As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:

Muito frequentes: | tosse, congestdo nasal, pieira, dor faringolaringea, dispneia

Frequentes: broncospasmo?, desconforto no peito, rinorreia, hemoptise®

Afecles dos tecidos cuténeos e subcutaneos:

Frequentes: | erupcdo cutanea’

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes: artralgia

Pouco frequentes: | edema articular

Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracao:

Muito frequentes: | Pirexia
Exames complementares de diagnostico:
Frequentes: | provas da funcéo respiratdria diminuidas*

L Ver seccdo Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Broncospasmo

As terapéuticas de nebulizagdo, incluindo Cayston, podem estar associadas a broncospasmo (uma
reducdo aguda de > 15% no FEV;). Consultar seccéo 4.4.

Hemoptise

A inalacédo de solugdes por nebulizag¢do pode induzir um reflexo de tosse o que pode agravar
patologias subjacentes (ver secgéo 4.4).

Reac0es alérgicas

Foi comunicada erupcéo cutnea com a utilizacdo de Cayston, que pode ser indicativa de uma reacdo
alérgica ao aztreonam (ver secgdo 4.4).

Provas da fungéo respiratoria diminuidas

A diminuicdo das provas da funcéo respiratéria foi notificada com a utilizacdo de Cayston, mas ndo
foi associada a uma diminuicéao sustentada do FEV (ver secgdo 5.1).

As seguintes reacdes adversas raras e graves foram notificadas ap6s administracao parentérica de
outros medicamentos contendo aztreonam: necrolise epidérmica toxica, anafilaxia, prpura, eritema
multiforme, dermatite exfoliativa, urticaria, petéquias, prurido, diaforese.

Populacdo pediatrica

Um total de 137 doentes pediatricos com 6 a 17 anos de idade com infecédo crdnica por P. aeruginosa
e FEV1 <75% do previsto recebeu Cayston em estudos clinicos de fase 2 e fase 3 (6-12 anos, n=35;
13-17 anos, n=102).

Observou-se pirexia com uma taxa de incidéncia mais elevada em doentes pediatricos com 6 a 17 anos
de idade em comparagdo com os adultos.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relac&o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos




profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram identificadas reacOes adversas associadas especificamente & sobredosagem com Cayston.
Uma vez que a concentragdo plasmatica de aztreonam ap6s a administracéo de Cayston (75 mg) € de,
aproximadamente, 0,6 pg/ml, comparativamente a niveis séricos de 54 pg/ml ap6s a administracdo de
aztreonam injetavel (500 mg), ndo se antecipam problemas de seguranca associados a sobredosagem
com aztreonam.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, outros antibacterianos beta-lactamicos,
cédigo ATC: JO1DF01

Mecanismo de acdo

O aztreonam apresenta atividade in vitro contra agentes patogénicos aerébicos gram-negativos,
incluindo P. aeruginosa. O aztreonam liga-se as proteinas de ligacdo a penicilina de bactérias
suscetiveis, 0 que conduz & inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, seguida por filamentagéo e
lise celular.

Mecanismos de resisténcia

A perda de suscetibilidade ao aztreonam em doentes com FQ com P. aeroginosa ocorre através da
seleccdo de estirpes com mutagdes localizadas no cromossoma ou, raramente, através da aquisi¢do de
genes mediados por plasmideos/integrdes.

Os mecanismos conhecidos de resisténcia ao aztreonam mediada pela mutacéo dos genes
cromossomicos incluem: hiperexpresséo da beta-lactamase AmpC de Classe C e inducao da expressao
da bomba de efluxo MexAB-OprM. O mecanismo conhecido de resisténcia ao aztreonam mediado
pela aquisi¢cdo de genes envolve a aquisicdo das enzimas beta-lactamases de largo espectro (ESBLS)
gue hidrolisam o anel de quatro membros do aztreonam, que contém azoto.

As ESBLs de beta-lactamases de Classe A, B e D podem ter atividade contra o aztreonam. As beta-
lactamases de Classe A que hidrolizam o aztreonam incluem o tipo VEB (principalmente Sudeste
Asiético), o tipo PER (Turquia) e os tipos GES e IBC (Franca, Grécia e Africa do Sul). Existem
notificacGes raras de organismos com metalo-beta-lactamases (MBLS), de Classe B, que séo
resistentes ao aztreonam, VIM-5 (K. pneumoniae e P. aeruginosa - Turquia), VIM-6 (P. putida -
Singapura) e VIM-7 (P. aeruginosa — Estados Unidos). No entanto, é possivel que estes organismos
estivessem a exprimir maltiplos mecanismos de resisténcia e que, deste modo, a MBL néo tivesse sido
responsavel pela resisténcia observada ao aztreonam. Existem notificacOes raras de beta-lactamases de
Classe D de isolados clinicos de P. aeruginosa, OXA-11 (Turquia) e OXA-45 (Estados Unidos) que
hidrolizam o aztreonam.

Microbiologia

Uma Gnica amostra de expetoracdo de um doente com FQ pode conter multiplos isolados de

P. aeruginosa e cada isolado pode ter um nivel diferente de suscetibilidade in vitro ao aztreonam. Os
métodos de teste da suscetibilidade antimicrobiana in vitro utilizados na terapéutica parentérica com
aztreonam podem ser utilizados para monitorizar a suscetibilidade de P. aeruginosa isolada de doentes
com FQ.


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

Nos estudos de fase 3 de Cayston controlados com placebo, as concentrag6es locais de aztreonam
excediam geralmente os valores da CIM do aztreonam relativamente a P. aeruginosa,
independentemente do nivel de suscetibilidade de P. aeruginosa.

O tratamento com até nove periodos de 28 dias de terapéutica com Cayston na dose de 75 mg 3 vezes
ao dia resultou em melhorias clinicamente importantes dos sintomas respiratorios, da fungdo
respiratoria, e da densidade de UFC de P. aeruginosa na expetoragdo; ndo se observaram aumentos da
ClIMso da P. aeruginosa (alteragdo da dilui¢do de * 2), enquanto se observou um aumento intermitente
da ClMgo para 4 vezes a CIM inicial. Num estudo clinico controlado com comparador ativo durante
24 semanas da terapéutica com Cayston, ndo se observaram aumentos da CIMs, da P. aeruginosa
(alteragdo da diluicdo de + 2), enquanto se observou um aumento da ClIMg para 4 vezes a CIM inicial.
No fim do estudo, a percentagem de doentes com uma CIM de aztreonam para a P. aeruginosa
superior a concentracdo critica parentérica (> 8 pg/ml) aumentou de 34% no inicio para 49%, a
percentagem de doentes com P. aeruginosa resistente a pelo menos um antibiético beta-lactamico
aumentou de 56% no inicio para 67% e a percentagem de doentes com P. aeruginosa resistente aos 6
beta-lactdmicos estudados aumentou de 13% no inicio para 18%. Existe um risco que isolados de

P. aeruginosa possam desenvolver resisténcia ao aztreonam ou a outros antibidticos beta-lactamicos
em doentes tratados com Cayston. A emergéncia de resisténcia parentérica da P. aeruginosa ao
aztreonam e a outros antibidticos beta-lactamicos poderdo ter possiveis consequéncias no tratamento
de exacerbagdes pulmonares agudas com antibidticos sistémicos. No entanto, foram observadas
melhorias semelhantes da funcao respiratéria apds o tratamento com Cayston em doentes com isolados
de P. aeruginosa suscetiveis ou resistentes ao aztreonam.

Em estudos de até nove periodos de 28 dias de terapéutica com Cayston, ndo foram observados
aumentos de importancia clinica no isolamento de outros agentes patogénicos bacterianos respiratorios
Gram-negativos emergentes do tratamento (espécies Burkholderia, Stenotrophomonas maltophilia e
espécies Alcaligenes). Durante a fase de aleatorizag¢do de 6 meses do estudo GS-US-205-0110,
observou-se o isolamento de SASM e de SARM emergentes do tratamento com mais frequéncia em
doentes tratados com aztreonam do que nos doentes tratados com a solucdo para inalacéo por
nebulizagéo de tobramicina (Tobramycin Nebuliser Solution - TNS). A maioria dos isolamentos
emergentes do tratamento foi intermitente. O isolamento persistente de SASM emergente do
tratamento (definido como a auséncia no rastreio/inicio e depois presente em 3 ou mais visitas
consecutivas) ocorreu em 6% dos doentes tratados com aztreonam em comparagao com 3% dos
doentes tratados com TNS. O isolamento intermitente de SARM emergente do tratamento ocorreu em
7% dos doentes tratados com aztreonam em compara¢do com 1% dos doentes tratados com TNS e o
isolamento persistente de SARM emergente do tratamento ocorreu em 3% dos doentes tratados com
aztreonam em comparacdo com nenhum doente tratado com TNS. Foi descrita na literatura uma
associacdo entre o isolamento persistente de SARM e uma forma mais grave da doenca e aumento da
mortalidade. Durante os estudos clinicos de Cayston, o isolamento de SARM néo resultou no
agravamento da funcdo respiratdria.

Eficécia e sequranca clinicas

Cayston foi comparado com a TNS durante trés periodos de tratamento de 28 dias num estudo
aleatorizado, multicéntrico, controlado com comparador ativo (GS-US-205-0110). Os doentes que
participaram neste estudo na Europa, que completassem pelo menos 1 periodo de Cayston ou de TNS
durante a fase de aleatorizacdo, podiam subsequentemente receber até trés periodos de 28 dias de
Cayston numa fase de extensdo aberta. Os critérios de inclusdo incluiram FQ, FEV1 < 75% do
previsto, doenca pulmonar estavel, uma cultura de expetoracdo recente positiva para P. aeruginosa e o
tratamento prévio com antibidticos aerossolizados sem demonstracédo de intolerancia medicamentosa.

Cayston foi avaliado durante um periodo de 28 dias de tratamento (um periodo tratamento) em dois
estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagéo e controlados com placebo (CP-AI-005 e
CP-Al-007). Os doentes que participaram nestes estudos podiam receber subsequentemente multiplos
periodos de tratamento Cayston num estudo aberto de seguimento (CP-Al-006). Os critérios de
inclusdo incluiam FC com um FEV; inicial previsto entre 25% e 75% e infecdo pulmonar crénica por
P. aeruginosa.



Na totalidade, foram tratados nestes estudos 539 doentes (78% adultos). Os estudos foram realizados
utilizando o sistema nebulizador Altera para administrar Cayston.

GS-US-205-0110

No estudo GS-US-205-0110, 268 doentes com FQ e infe¢do pulmonar crdnica por P. aeruginosa
foram aleatorizados e receberam Cayston (n=136) ou TNS (n=132). Cinguenta e nove doentes
pediatricos com 6 a 17 anos de idade foram incluidos no estudo. Os doentes foram aleatorizados numa
razdo de 1:1 para receberem aztreonam (75 mg) administrado por inalacdo 3 vezes ao dia ou TNS
(300 mg) administrado 2 vezes ao dia. Os tratamentos foram administrados durante trés ciclos de

28 dias em terapéutica, seguidos de 28 dias sem terapéutica. Os critérios de avaliacdo co-primarios
consistiram na ndo inferioridade de Cayston em relagdo & TNS na alteracdo relativa desde o inicio até
ao dia 28 no FEV1 % do previsto e na superioridade de Cayston em relacdo a TNS na alteracéo real
desde o FEV1 % inicial previsto ao longo dos 3 periodos de tratamento (a média da alteracéo real do
FEV1% do previsto observado no fim de cada periodo de tratamento).

A alteracdo média ajustada em percentagem desde o inicio até ao dia 28 do FEV1 % do previsto foi de
8,35 e de 0,55 nos grupos de Cayston e TNS, respetivamente (diferenca entre tratamentos: 7,80;
p=0,0001; IC 95%: 3,86; 11,73). A alteragdo real média ajustada desde o inicio do FEV: % do previsto
nos 3 periodos de tratamento foi de 2,05 e de -0,66 nos grupos de Cayston e TNS, respetivamente
(diferenca entre tratamentos: 2,70; p=0,0023; IC 95%: 0,98; 4,43). Os doentes tratados com aztreonam
tiveram um periodo mais prolongado até a necessidade de antibidticos anti-pseudomonas intravenosos
relacionada com acontecimentos respiratérios em comparagdo com os doentes tratados com a TNS
(p=0,0025). As estimativas de Kaplan-Meier para esta taxa de acontecimentos na semana 24 foram de
36% nos doentes tratados com aztreonam e de 54% nos doentes tratados com TNS. Além disso, os
doentes tratados com aztreonam tiveram menos hospitaliza¢des devido a acontecimentos respiratorios
(40 versus 58, p=0,044) e menos acontecimentos respiratérios que necessitassem da utilizacdo de
antibidticos anti-pseudomonas intravenosos ou inalados (84 versus 121, p=0,004) do que os doentes
tratados com a TNS. Os doentes tratados com aztreonam também demonstraram maiores melhorias
médias das pontuag6es dos sintomas respiratorios do CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised —
Questionario revisto da fibrose quistica) em comparacdo com os doentes tratados com TNS nos

3 periodos de tratamento (6,30 versus 2,17, p=0,019).

No subgrupo limitado de doentes que recebeu tobramicina inalada durante menos de 84 dias nos

12 meses anteriores (n=40), as melhorias da fungéo respiratéria ao dia 28 e nos trés periodos de
tratamento de 28 dias foram numericamente inferiores nos doentes tratados com aztreonam do que nos
doentes tratados com TNS.

CP-AI-007

O estudo CP-AI-007 recrutou 164 doentes (predominantemente) adultos e pediatricos aleatorizados
numa relacdo de 1:1 comparando aztreonam 75 mg inalado (80 doentes) ou placebo (84 doentes)
administrado 3 vezes ao dia durante 28 dias (um periodo de tratamento). Foi exigido que os doentes
tivessem estado sem tomarem antibiéticos anti-pseudomonas durante, pelo menos, 28 dias antes do
tratamento com o farmaco em estudo.

A funcéo respiratoria e os sintomas respiratérios melhoraram significativamente desde o inicio do
estudo até ao dia 28 nos doentes tratados com um periodo de tratamento de Cayston.

CP-AI-005

O estudo CP-AI-005 recrutou 246 doentes (predominantemente) adultos e pediatricos. Todos 0s
doentes foram tratados com solugéo para inalacdo por nebulizagéo de tobramicina (TNS) 300 mg,

2 vezes ao dia nas quatro semanas imediatamente anteriores a receberem Cayston ou placebo 2 ou

3 vezes ao dia durante 28 dias. Os doentes continuaram com as suas terapéuticas de base, incluindo
antibidticos macrdlidos. Os doentes foram aleatorizados numa relagdo de 2:2:1:1 para serem tratados



com aztreonam 75 mg 2 ou 3 vezes ao dia ou placebo em volume correspondente 2 ou 3 vezes ao dia
durante 28 dias imediatamente a seguir ao periodo de introducédo de 28 dias do estudo aberto com
TNS.

A terapéutica com aztreonam resultou em melhorias significativas da funcdo respiratdria e dos
sintomas respiratorios no dia 28 nos 66 doentes tratados com um periodo de Cayston 75 mg 3 vezes ao
dia.

CP-Al-006

CP-AI-006 foi um estudo aberto de seguimento dos estudos CP-Al-005 e CP-AI-007 que avaliou a
seguranca da exposicao repetida a aztreonam e o efeito sobre os critérios de avaliacdo relacionados
com a doenca ao longo de maltiplos periodos de tratamento de 28 dias. Os doentes receberam Cayston
com a mesma frequéncia (2 ou 3 vezes ao dia) com que tomavam Cayston ou placebo nos estudos
aleatorizados. Os doentes continuaram com as suas terapéuticas de base e, sempre que indicado, foram
utilizados antibioticos adicionais para tratar exacerbagdes na maioria dos doentes. Cada periodo de
tratamento de 28 dias com Cayston foi seguido por um periodo de 28 dias sem medicamento. Ao
longo de nove periodos de tratamento de 28 dias, as medi¢des da funcéo respiratéria (FEV1), as
pontuagdes dos sintomas respiratorios no CFQ-R e a densidade de P. aeruginosa na expetoragdo
demonstraram uma tendéncia para a melhoria enquanto os doentes se encontravam em tratamento
comparativamente a sem tratamento. No entanto, devido a natureza incontrolavel do estudo e das
terapéuticas concomitantes, ndo pode ser retirada qualquer conclusdo sobre a sustentabilidade do
beneficio observado a curto prazo sobre periodos subsequentes de tratamento.

Populacao pediatrica

Um total de 137 doentes pediatricos com 6 a 17 anos de idade com infecdo crdnica por P. aeruginosa
e FEV1 <75% do previsto recebeu Cayston em estudos clinicos de fase 2 e fase 3. Os doentes
pediatricos apresentaram melhorias clinicas com aztreonam determinada por um aumento do FEV4,
pela melhoria das pontuagfes dos sintomas respiratérios no CFQ-R e diminui¢do da densidade de

P. aeruginosa na expetoracdo. Cayston é indicado em doentes pediatricos com idade igual ou superior
a 6 anos com ciclos repetidos de 28 dias em terapéutica, seguidos de 28 dias sem terapéutica com
Cayston com base na experiéncia clinica acima mencionada.

Além dos 137 doentes pediatricos com infegdo cronica por P. aeruginosa, Cayston foi estudado em
dois estudos clinicos em doentes pediatricos com reinicio de infe¢do/colonizacdo por P. aeruginosa:

GS-US-205-0162

Num estudo aberto de fase 2 (GS-US-205-0162), 105 doentes pediatricos com 3 meses a < 18 anos de
idade (24 doentes com 3 meses a < 2 anos; 25 doentes com 2 a < 6 anos; 56 doentes com 6 a

< 18 anos) com FQ e inicio/reinicio de infecdo/colonizacdo por P. aeruginosa documentada receberam
Cayston 3 vezes por dia num periodo Unico de 28 dias.

Dos 101 doentes que completaram o periodo de tratamento de 28 dias, todos com culturas positivas
para P. aeruginosa no periodo de 30 dias antes da incluséo no estudo, e dos quais 56 (55,4%) nédo
tinham P. aeruginosa no inicio, 89,1% (n=90) ndo tinham P. aeruginosa no fim do tratamento

(Dia 28) e 75,2% (n=76) ndo tinham P. aeruginosa um més apés o fim do tratamento (Dia 56). Um
total de 79 doentes que completaram o periodo de tratamento de 28 dias e que ndo receberam um
antibiotico anti-pseudomonas adicional durante o periodo de tratamento, eram avaliaveis 6 meses ap0s
o fim do tratamento; destes, 58,2% (n=46) permaneceram sem P. aeruginosa durante todo este periodo
de tempo.

GS-US-205-1850

Num estudo de fase 3b (GS-US-205-1850), 149 doentes pediatricos com 3 meses a < 18 anos de idade
(30 doentes com 3 meses a < 2 anos; 42 doentes com 2 a < 6 anos; 77 doentes com 6 a < 18 anos) com
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FQ e reinicio de infecdo/colonizacdo por P. aeruginosa receberam Cayston administrado 3 vezes por
dia, aleatorizado durante 14 dias (74 doentes) e 28 dias (75 doentes) numa razéo de 1:1.

O periodo de tratamento de 14 dias ndo demonstrou nao inferioridade relativamente ao periodo de
tratamento de 28 dias e, por conseguinte, um periodo de tratamento de 28 dias continua a ser o
tratamento recomendado.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Concentragdes na expetoracéo

As concentracdes de aztreonam na expetoracdo de doentes individuais apresentavam uma
variabilidade consideravel. Nos estudos de fase 3 controlados com placebo combinados, dez minutos
ap6s uma dose Unica de 75 mg de aztreonam inalado nos dias 0, 14 e 28, as concentra¢cdes médias na
expetoragdo em 195 doentes com FQ grave foram de 726 pg/g, 711 pg/g e 715 pg/g, respetivamente,
ndo indicando o aumento da acumulagdo de aztreonam a seguir a toma repetida.

Concentragdes plasmaticas

As concentragdes plasmaticas de aztreonam de doentes individuais apresentavam uma variabilidade
consideravel.

Uma hora ap6s uma dose Unica de 75 mg de aztreonam inalado (com aproximadamente a
concentracao plasmatica maxima), o nivel plasméatico médio em doentes com FQ foi de 0,59 pg/ml.
Os niveis plasmaticos maximos médios nos dias 0, 14 e 28 de um periodo com 75 mg de aztreonam
inalado 3 vezes ao dia foram de 0,55 pg/ml, 0,67 pug/ml e 0,65 pg/ml, respetivamente, ndo indicando
uma acumulacdo sistémica de aztreonam apds as 3 tomas diarias. Em contraste, a concentracdo sérica
de aztreonam apés a administragdo de aztreonam injetavel (500 mg) é de aproximadamente 54 pg/ml.

As concentracBes plasmaticas de aztreonam em doentes pediatricos com 3 meses a < 6 anos de idade
foram comparaveis as observadas em criangas com > 6 anos, adolescentes e adultos.

Distribuicdo

A ligagdo as proteinas do aztreonam no plasma é de aproximadamente 77% em concentragdes
plasmaticas clinicamente relevantes.

Metabolismo

O aztreonam nao € extensivamente metabolizado. O metabolito principal (5Q26,992) é inativo e é
formado pela abertura do anel beta-lactdmico devido a hidrdlise. Os dados relativos a recuperagdo
indicam que cerca de 10% da dose é excretada na forma deste metabolito.

Eliminacéo

A semi-vida de eliminacéo do aztreonam do soro € de, aproximadamente, 2,1 horas para a
administracdo por inalagdo, similar ao que foi notificado para o aztreonam injetavel.
Aproximadamente 10% da dose total de aztreonam inalado é excretada na urina na forma de fa&rmaco
inalterado, comparativamente com 60-65% a seguir a administracdo intravenosa de aztreonam
injetavel. O aztreonam absorvido por via sistémica é eliminado quase igualmente por secrecdo tubular
ativa e por filtragdo glomerular.
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Farmacocinética em populacfes especiais

Idade e sexo

N4o houve qualquer efeito clinicamente relevante da idade ou do sexo na farmacocinética de
aztreonam inalado.

Compromisso renal e hepético
Né&o foram realizados estudos de farmacocinética em doentes com compromisso renal ou hepatico.
Propriedades farmacocinéticas de aztreonam injetavel

Os niveis maximos de aztreonam sdo alcancados cerca de uma hora apds a administracdo
intramuscular. Apos doses Unicas idénticas intramusculares ou intravenosas, as concentragdes séricas
sdo comparaveis ao fim de 1 hora (1,5 horas desde o inicio da perfuséo intravenosa), com declives
similares das concentragGes séricas dai para a frente. A semi-vida sérica de aztreonam perfez uma
média de 1,7 horas em individuos com funcéo renal normal, independentemente da dose e da via de
administragdo. Em individuos saudaveis, 60-70% de uma dose unica intramuscular ou intravenosa foi
recuperada na urina ao fim de 8 horas, e a excrec¢ao urinéria estava essencialmente completa ao fim de
12 horas.

Populacéo pediatrica

Os estudos de registo de fase 2 e 3, controlados com placebo, permitiram a comparagdo das
concentracdes plasmaticas 1 hora pos-dose de Cayston em fun¢éo da idade (6 a 12 anos, 13 a 17 anos
e > 18 anos). Os dados destes estudos revelaram diferencas minimas nas concentracfes plasmaticas
médias de aztreonam entre 0s grupos etarios em doentes a receberem Cayston 3 vezes ao dia.

Os dados agrupados das concentracfes na expetoracdo provenientes dos estudos de registo de fase 2

e 3 revelaram alguma evidéncia de concentracfes médias mais baixas na expetoracdo em doentes com
13 a 17 anos ap6s uma dose de Cayston 3 vezes ao dia. Contudo, os valores médios das concentra¢fes
na expetoracao foram associados a desvios padréo relativamente grandes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Um estudo toxicoldgico de inalagdo no rato com a duracdo de 104 semanas para avaliar o potencial
carcinogénico de doses ascendentes de aztreonam nao demonstrou um aumento de tumores malignos

relacionado com o farmaco.

Os estudos de genotoxicidade (aberragdo cromossémica e mutagao no ensaio do linfoma no ratinho)
com aztreonam foram negativos.

Foram realizados estudos de fertilidade, teratologia, toxicidade perinatal e pds-natal com aztreonam
por injecdo intravenosa em ratos com doses didrias até 750 mg/kg/dia sem efeitos adversos. A taxa de
sobrevivéncia durante o periodo de aleitamento foi ligeiramente reduzida na descendéncia de ratos que
receberam a dose mais elevada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

PO

L-lisina
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Solvente

Cloreto de sodio
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis com po: 4 anos.

Solvente: 3 anos.

Apos a reconstituicao, recomenda-se que Cayston seja utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, a solucdo reconstituida deve ser conservada a 2°C - 8°C e utilizada num prazo de

8 horas. Os tempos de conservacdo durante a utilizacdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frasco para injetaveis com p6 e ampola de solvente: conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Pode ser
conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a 25°C até 28 dias.

Condices de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis com po6: frasco para injetaveis de vidro &mbar do tipo | com rolha de borracha
siliconada cinzenta e um selo de aluminio destacavel com uma cépsula de fecho azul.

Solvente: ampola de 1 ml em polietileno de baixa densidade.
Cada embalagem para 28 dias de Cayston contém 84 frascos para injetaveis de aztreonam liofilizado e
88 ampolas de solvente. As quatro ampolas de solvente adicionais sdo fornecidas para o caso de

derrame.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes:

. Embalagem para 28 dias de Cayston

. Embalagem contendo uma embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo nebulizador
Altera

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Reconstituicdo

Cayston so deve ser reconstituido com o solvente fornecido. Apoés a reconstitui¢do, Cayston é uma
solucdo limpida, incolor a ligeiramente corada.

Recomenda-se que Cayston seja administrado imediatamente apds a reconstituicdo com o solvente.
Cayston ndo deve ser reconstituido até a dose estar pronta a ser administrada. O frasco para injetaveis
em vidro de Cayston é aberto removendo cuidadosamente a capsula de fecho azul e o anel de metal e,
em seguida, a rolha de borracha cinzenta. O liquido é espremido de uma ampola de solvente para
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dentro do frasco para injetaveis em vidro. O frasco para injetaveis é, entdo, agitado suavemente até
que o contetdo se tenha dissolvido por completo. O Cayston reconstituido &, entdo, vertido no
dispositivo nebulizador Altera e a dose administrada.

Cayston é administrado por inalagdo ao longo de um periodo de 2 a 3 minutos, utilizando um
dispositivo nebulizador Altera especifico para Cayston e o gerador de aerossol Altera ligados a um
eBase Controller ou uma unidade de comando eFlow rapid. Cayston ndo deve ser utilizado com
qualquer outro tipo de dispositivo ou gerador de aerossol. Cayston ndo deve ser misturado com
qualquer outro medicamento no dispositivo nebulizador Altera. Ndo coloque outros medicamentos no
dispositivo nebulizador Altera.

N&o reconstitua nem misture Cayston com outro solvente ou medicamento. Nao reconstitua mais de

uma dose de cada vez. Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de

acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/543/001

EU/1/09/543/002

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 21 de setembro de 2009

Data da ultima renovacéo: 26 de maio de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;OES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Relatdrios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE CAYSTON
(Com uma Blue box - ndo disponivel para embalagem conjunta com o dispositivo nebulizador
Altera)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cayston 75 mg p6 e solvente para solugdo para inalagao por nebulizacéo
aztreonam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis com pé contém 75 mg de aztreonam.
Apos a reconstituicdo, cada ml da solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém 75 mg de aztreonam
(na forma de sal de lisina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O frasco para injetaveis com p6 também contém L-lisina

A ampola de solvente contém cloreto de sddio, agua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo para inalacdo por nebulizacdo

84 frascos para injetaveis de utilizacéo Unica
88 ampolas de 1 ml de utilizacdo Unica de solvente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via inalatéria. Reconstituir antes de utilizar.

O p6 so6 deve ser misturado com o solvente fornecido.

)

Passo A: Com a aba da capsula de fecho azul voltada para si, cologue o frasco para injetaveis sobre
uma superficie plana. Utilize uma mao para segurar firmemente o frasco para injetaveis e utilize a
outra mao para levantar lentamente a capsula de fecho azul.
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Passo B: Puxe a capsula de fecho azul até ficar numa posicéo plana (na horizontal, com a parte inferior
da capsula de fecho azul voltada para cima), para preparar o selo metalico para a remog¢édo. Nao
destaque totalmente o selo metélico.

Passo C: Continuando a segurar firmemente o frasco para injetaveis com uma méo, utilize a outra méo
para puxar lentamente a capsula de fecho azul no sentido contrario ao dos ponteiros do relégio. Nao
rode a capsula de fecho azul.

. A

Passo D: Quando o selo metalico abrir, continue a puxar lentamente a capsula de fecho azul no sentido
contrério ao dos ponteiros do reldgio até que o selo metalico seja totalmente removido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Pode ser conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a
25°C até 28 dias.

20



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Cayston 75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nGmero}
SN {nUmero}
NN {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
(Embalagem exterior contendo uma embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo
nebulizador Altera com uma Blue box)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cayston 75 mg p6 e solvente para solugdo para inalagdo por nebulizacéo
aztreonam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis com pé contém 75 mg de aztreonam.
Apos a reconstituicdo, cada ml da solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém 75 mg de aztreonam
(na forma de sal de lisina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O frasco para injetaveis com p6 também contém L-lisina

A ampola de solvente contém cloreto de sddio, agua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo para inalacdo por nebulizacdo

84 frascos para injetaveis de utilizacéo Unica
88 ampolas de 1 ml de utilizacdo Unica de solvente

Esta embalagem contém um dispositivo nebulizador Altera.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo por via inalatoria. Reconstituir antes de utilizar.

O p6 s6 deve ser misturado com o solvente fornecido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Pode ser conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a
25°C até 28 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/543/002: embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo nebulizador Altera

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cayston 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nUmero}
SN {nUmero}
NN {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE CAYSTON
(Sem Blue box - para utilizagio exclusiva em embalagem conjunta com o dispositivo nebulizador
Altera)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cayston 75 mg p6 e solvente para solugdo para inalagdo por nebulizacéo
aztreonam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis com pé contém 75 mg de aztreonam.
Apos a reconstituicdo, cada ml da solugdo para inalagdo por nebulizagdo contém 75 mg de aztreonam
(na forma de sal de lisina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O frasco para injetaveis com p6 também contém L-lisina

A ampola de solvente contém cloreto de sddio, agua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo para inalacdo por nebulizacdo

84 frascos para injetaveis de utilizacéo Unica
88 ampolas de 1 ml de utilizacdo Unica de solvente

Esta embalagem néo pode ser vendida separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo por via inalatoria. Reconstituir antes de utilizar.

O p6 s6 deve ser misturado com o solvente fornecido.

Passo A: Com a aba da capsula de fecho azul voltada para si, coloque o frasco para injetaveis sobre
uma superficie plana. Utilize uma mao para segurar firmemente o frasco para injetaveis e utilize a
outra mao para levantar lentamente a capsula de fecho azul.
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Passo B: Puxe a capsula de fecho azul até ficar numa posicao plana (na horizontal, com a parte inferior
da capsula de fecho azul voltada para cima), para preparar o selo metalico para a remog¢do. Néao
destaque totalmente o selo metélico.

Passo C: Continuando a segurar firmemente o frasco para injetaveis com uma mao, utilize a outra mao
para puxar lentamente a capsula de fecho azul no sentido contrario ao dos ponteiros do rel6gio. Nao
rode a capsula de fecho azul.

Passo D: Quando o selo metélico abrir, continue a puxar lentamente a capsula de fecho azul no sentido
contrario ao dos ponteiros do reldgio até que o selo metalico seja totalmente removido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Pode ser conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a
25°C até 28 dias.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/543/002: embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo nebulizador Altera

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Cayston 75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DE CAYSTON

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cayston 75 mg po e solvente para solucdo para inalacdo por nebulizacao
aztreonam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis com pé contém 75 mg de aztreonam.
Apos a reconstituicdo, cada ml da solugdo para inalacéo por nebulizagdo contém 75 mg de aztreonam
(na forma de sal de lisina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O frasco para injetaveis com pd também contém L-lisina

A ampola de solvente contém cloreto de sodio, agua para preparacdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para solucdo para inalagdo por nebulizacéo

42 frascos para injetaveis de utilizagdo Unica
44 ampolas de 1 ml de utilizag8o unica de solvente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo por via inalatoria. Reconstituir antes de utilizar.

O p6 sb deve ser misturado com o solvente fornecido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

28



9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Pode ser conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a
25°C até 28 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/543/001: embalagem para 28 dias de Cayston
EU/1/09/543/002: embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo nebulizador Altera

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Cayston 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE Cayston

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cayston 75 mg p6 para solucdo para inalagéo por nebulizacéo
aztreonam

Apenas para utilizagdo por via inalatoria.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

75 mg

6. OUTRAS

GILEAD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17%

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Inhalation use only

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1mi

6. OUTRAS

GILEAD SCIENCES
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cayston 75 mg po e solvente para solucao para inalacao por nebulizagado
aztreonam

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O gue contém este folheto:

O que é Cayston e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cayston
Como tomar Cayston

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cayston

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Cayston e para que é utilizado

Cayston contém a substancia ativa aztreonam. Cayston é um antibi6tico utilizado para suprimir
infecBes pulmonares crdnicas causadas pela bactéria Pseudomonas aeruginosa em doentes com idade
igual e superior a 6 anos com fibrose quistica. A fibrose quistica, também conhecida como
mucoviscidose, é uma doenca hereditaria potencialmente fatal que afeta as glandulas mucosas dos
orgdos internos, especialmente os pulmdes, mas também do figado, do pancreas e do sistema
digestivo. A fibrose quistica nos pulmdes conduz a sua obstru¢cdo com muco espesso e Viscoso, que
dificulta a respiracéo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cayston
N&o tome Cayston

- se tem alergia ao aztreonam ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Cayston:

- se tem alergia a qualquer outro antibidtico (como penicilinas, cefalosporinas e/ou
carbapenemes)

- se ndo tolera ou tem um aperto no peito por tomar outros medicamentos inalados

- se tem problemas renais

- se ja tossiu sangue

- se ja teve valores baixos dos testes da funcao respiratdria.

Se algum destes pontos se aplicar a si, informe o seu médico antes de utilizar Cayston.

Como qualquer medicamento inalado, Cayston pode causar-lhe tosse e esta pode fazer com que tussa

sangue. Se ja tossiu sangue, devera utilizar Cayston apenas se 0 seu médico pensar que o beneficio de
tomar este medicamento justifica o risco de tossir sangue.
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Pode ter temporariamente um resultado baixo dos testes da funcéo respiratéria durante o tratamento
com Cayston, mas normalmente este ndo é um efeito duradouro.

Criancas
Cayston néo se destina a ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade.
Outros medicamentos e Cayston

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

N&o existem dados clinicos sobre a utilizacdo de Cayston em mulheres gravidas, por isso, ndo deve
tomar Cayston durante a gravidez a menos que o tenha discutido especificamente com o seu médico.

Se planeia amamentar, consulte o seu médico antes de tomar Cayston. Pode amamentar durante o
tratamento com Cayston uma vez que a quantidade de Cayston que é provavel que passe para 0 seu
filho durante o aleitamento é extremamente pequena.

Condugéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

N&o se prevé que Cayston afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3. Como tomar Cayston

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é:

- Tome Cayston 3 vezes ao dia em ciclos repetidos de 28 dias em terapéutica, seguidos de
28 dias sem terapéutica com Cayston. Cada uma das trés doses deve ser tomada por inalacdo
com pelo menos quatro horas de intervalo, utilizando um dispositivo nebulizador Altera. Pode
utilizar um eBase Controller ou uma unidade de comando eFlow rapid com o dispositivo Altera.

- Cada dose consiste em um frasco para injetaveis de Cayston misturado com uma ampola de
solvente. Cayston tem de ser misturado com um solvente antes de ser inalado através do
nebulizador Altera.

Coloque o Cayston preparado no dispositivo nebulizador Altera (ver abaixo). Cada tratamento demora
cerca de 2 a 3 minutos a inalar.

Utilize um broncodilatador antes de cada dose de Cayston. Os broncodilatadores de a¢do curta podem

ser tomados entre 15 minutos e 4 horas e os broncodilatadores de acdo prolongada podem ser tomados
entre 30 minutos e 12 horas antes de cada dose de Cayston.
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Se estiver a fazer outros tratamentos por inalacdo para a fibrose quistica, a ordem de utilizacao
recomendada € a seguinte:

1. broncodilatador

2. mucoliticos (um medicamento que ajuda a dissolver o muco espesso produzido nos pulmdes)
e finalmente:

3. Cayston.

N&o misture Cayston com outros medicamentos no dispositivo nebulizador Altera.

- Na&o coloque outros medicamentos no dispositivo nebulizador Altera.

- Né&o coloque a forma intravenosa (injetavel) de aztreonam no dispositivo nebulizador Altera. O
aztreonam intravenoso ndo é adequado para a inalacéo.

Como tomar Cayston utilizando o dispositivo nebulizador Altera

Vai precisar dos seguintes itens:

. Um frasco para injetaveis de cor ambar de Cayston com uma cépsula de fecho azul.

. Uma ampola de pléastico de solvente (0,17% p/v de cloreto de sédio). A informacdo que aparece
na ampola de solvente ¢é fornecida apenas em inglés (ver sec¢éo 6).

. Um dispositivo nebulizador Altera com um gerador de aerossol Altera ligado a uma unidade de

comando eFlow do tipo 178 (eFlow rapid) ou tipo 678 (eBase Controller).

Deve utilizar o dispositivo nebulizador Altera especifico de Cayston com um gerador de aerossol
Altera. Nao tente tomar Cayston utilizando outro tipo de dispositivo nebulizador (incluindo o
dispositivo eFlow rapid).

Verifique se o seu nebulizador funciona corretamente antes de iniciar o seu tratamento com
Cayston. Leia cuidadosamente as instrucdes de utilizacdo do fabricante fornecidas com o sistema
nebulizador Altera.

Preparar Cayston para a inalacao

- N&o prepare Cayston até que esteja pronto para administrar a dose.

- Na&o utilize Cayston se verificar que a embalagem foi adulterada.

- N&o utilize Cayston se este tiver sido conservado fora do frigorifico durante mais de 28 dias.

- N&o utilize o solvente ou o Cayston preparado se este se apresentar turvo ou se existirem
particulas na solucéo.

1. Retire um frasco para injetaveis ambar de Cayston e uma ampola de solvente da caixa. As
ampolas de solvente devem ser separadas cuidadosamente.

2. D& pequenos toques no frasco para injetaveis @mbar contendo o Cayston de modo que o0 p6
se fixe no fundo. Isto ajuda a assegurar que recebe a dose adequada do medicamento.

3. Siga os passos de A a D na Figura 1 abaixo para abrir o frasco para injetaveis ambar:
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Passo A: Com a aba da capsula de fecho azul
voltada para si, coloque o frasco para injetaveis
sobre uma superficie plana. Utilize uma méo
para segurar firmemente o frasco para
injetaveis e utilize a outra mao para levantar
lentamente a capsula de fecho azul.

Passo C: Continuando a segurar firmemente o
frasco para injetaveis com uma mao, utilize a
outra mao para puxar lentamente a capsula de
fecho azul no sentido contrario ao dos
ponteiros do reldgio. Nao rode a capsula de
fecho azul.

Passo B: Puxe a capsula de fecho azul até ficar
numa posicédo plana (na horizontal, com a parte
inferior da capsula de fecho azul voltada para
cima), para preparar o selo metalico para a
remocao. N&o destaque totalmente o selo
metalico.

N

Passo D: Quando o selo metélico abrir,
continue a puxar lentamente a capsula de fecho
azul no sentido contrario ao dos ponteiros do
relogio até que o selo metalico seja totalmente
removido.

Figura 1

rolha de borracha.

Elimine o selo metalico em seguranca. Remova cuidadosamente (mas sem descartar ainda) a

Abra a ampola de solvente desenroscando a ponta. Esprema o contelido completamente para

dentro do frasco para injetaveis (Figura 2). A seguir, faca girar o frasco para injetaveis
cuidadosamente até que o pé se tenha dissolvido completamente e o liquido fique limpido.

E melhor utilizar Cayston imediatamente apos ter feito a solugéo. Mas, se ndo puder utilizar a
dose preparada de imediato, volte a colocar a rolha no frasco para injetaveis e conserve no frigorifico.

Utilize a solucdo preparada no prazo de 8 horas.

Figura 2




Preparar o nebulizador Altera para tomar o seu Cayston

1.

Certifique-se de que o dispositivo nebulizador Altera se encontra sobre uma superficie plana
e estavel.

Remova a tampa do medicamento desenroscando-a no sentido contrério ao dos ponteiros do
relégio.

Verta todo o Cayston preparado do frasco para injetaveis no reservatorio de medicamentos
do dispositivo nebulizador Altera (Figura 3a). Certifique-se de que esvaziou o frasco para
injetaveis por completo. D& pequenos togues no frasco para injetaveis contra a parede lateral do
reservatério de medicamentos, caso seja necessario.

Feche o reservatorio de medicamentos alinhando as guias de encaixe da tampa do
medicamento com as ranhuras no reservatorio. Pressione e rode a tampa o mais possivel no
sentido dos ponteiros do relégio (Figura 3b).

Figura 3a Figura 3b

Utilizar o nebulizador Altera para tomar o seu Cayston

1.

Iniciar o tratamento. Sente-se numa posicao relaxada na vertical. Mantenha o nivel do
dispositivo, cologue o bocal na boca e feche os labios a volta deste (Figura 4).

Figura 4
Manter o nivel do dispositivo.

Pressione o botdo On/Off na unidade de comando. Ouvira um “som”.
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3. Apos alguns segundos, uma névoa de aerossol comecara a fluir para o interior da cAmara do
nebulizador do dispositivo nebulizador Altera. Se a névoa de aerossol ndo comecar a fluir,
consulte o manual do Altera para obter informacéo.

4, Respirar normalmente (inalar e exalar) através do bocal. Evite respirar através do nariz.
Continue a inalar e exalar confortavelmente até que o tratamento esteja terminado.

5. Quando todo o medicamento tiver sido distribuido, ouvird um som que significa “tratamento
terminado” (2 sons).

6. Quando o tratamento tiver terminado, abra a tampa do medicamento para se assegurar de que
todo o medicamento foi utilizado. Algumas gotas de medicamento podem permanecer no
reservatorio no final do tratamento. Se sobrar mais do que algumas gotas de liquido, volte a
colocar a tampa do medicamento e reinicie o tratamento.

7. Assim que o tratamento esteja terminado, desligue a unidade de comando e desmonte o
dispositivo nebulizador Altera para o limpar e desinfetar. Para pormenores completos sobre a
limpeza e a desinfecdo, consulte as instrucfes de utilizacéo do fabricante fornecidas com o seu
dispositivo nebulizador Altera.

E se eu necessitar de parar o meu tratamento antes de o ter terminado?

8. Se por algum motivo tiver de interromper o tratamento antes de o ter terminado, pressione e
mantenha o botdo On/Off durante um segundo completo. Para reiniciar o tratamento, pressione
e mantenha o botdo On/Off durante um segundo completo e, em seguida, reinicie o tratamento.

Substituir o dispositivo nebulizador Altera

Consulte as instrucdes de utilizacdo do dispositivo nebulizador Altera para obter instrucdes sobre

quando substituir o dispositivo. Se notar que o desempenho se alterou antes deste tempo (por exemplo,

se demorar mais tempo a produzir uma névoa, mais de 5 minutos), consulte as instrucGes de utilizagdo
do nebulizador Altera.

Se tomar mais Cayston do que deveria

Se tiver tomado mais Cayston do que deveria, consulte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Cayston

Se omitir uma dose, pode ainda tomar todas as 3 doses diarias desde que estas tenham um intervalo de

pelo menos 4 horas entre si. Se ndo puder fazer um intervalo de 4 horas, simplesmente salte a dose

omitida.

Se parar de tomar Cayston

N&o pare de tomar Cayston sem consultar primeiro o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se ficar com uma erupgao na pele, fale com o seu médico imediatamente uma vez que isso pode
significar que tem uma reacéo alérgica ao Cayston.
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Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam mais de um utilizador em cada 10)
- Tosse

- Nariz entupido

- Pieira

- Dor de garganta

- Falta de ar

- Febre. Esta pode ser mais frequente em criangas que em adultos.

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100)
- Dificuldade em respirar

- Desconforto no peito

- Nariz a pingar

- Tossir sangue

- Erupcédo na pele

- Dor nas articulagdes

- Resultados baixos nos testes da fungdo respiratoria

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1000)
- Inchago das articulagfes

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados apos a utilizacdo de aztreonam injetavel, mas ndo
apos a toma de Cayston: inchago da cara, labios, lingua e/ou garganta com dificuldade em engolir ou
respirar, sudacdo (transpiragdo aumentada), irritacdo e descamacéao cutanea (da pele), erupcdo na pele
com comichdo, rubor (vermelhidéo), pequenas manchas vermelhas e, muito raramente, bolhas na pele.
Todos eles podem ser sinais de reacdo alérgica.

Informe o seu médico se sentir algum destes efeitos indesejaveis.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Cayston

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis, na
ampola de solvente ou na embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Frasco para injetaveis com p6 e ampola de solvente:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Os frascos para injetaveis por abrir também podem ser
conservados fora do frigorifico mas a uma temperatura inferior a 25°C durante até 28 dias.

Utilize este medicamento imediatamente apds a preparacdo. Se ndo for utilizada imediatamente, a
solucdo preparada deve ser conservada a 2°C - 8°C e utilizada num prazo de 8 horas. N&o prepare
mais de uma dose de cada vez.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem foi adulterada.

N&o utilize este medicamento se este tiver sido conservado fora do frigorifico durante mais de 28 dias.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Cayston e do solvente
- O frasco para injetaveis com p6 contém 75 mg de aztreonam (como lisina).

- A ampola de solvente contém &gua para preparacdes injetaveis e cloreto de s6dio. A ampola esta
impressa apenas em inglés. A informacéo que aparece na ampola é apresentada em seguida:

Solvente para Cayston

Cloreto de sédio 0,17%

Apenas para utilizacdo por via inalatoéria
1ml

GILEAD SCIENCES

Qual o aspeto de Cayston e contelido da embalagem
Cayston é um p6 branco a esbranquicado e solvente para solucéo para inalacdo por nebulizacéo.

Cayston esta contido num frasco para injetaveis de vidro ambar de 2 ml com uma rolha de borracha
cinzenta e um selo de aluminio destacavel com uma capsula de fecho azul.

O solvente (1 ml) esta contido numa ampola de pléstico.

Cada embalagem para 28 dias de Cayston contém 84 frascos para injetaveis de Cayston liofilizado e
88 ampolas de solvente. As quatro ampolas de solvente adicionais sdo fornecidas para o caso de
derrame.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes:

o Embalagem para 28 dias de Cayston

o Embalagem contendo uma embalagem para 28 dias de Cayston e um dispositivo nebulizador
Altera

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

Fabricante:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

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

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

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

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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 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
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/Tel: + 32 (0) 2 401 35 79

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: + 431 260 830

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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