BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas indeholder aztreonamlysin svarende til 75 mg aztreonam. Efter rekonstituering
indeholder oplgsningen til nebulisator 75 mg aztreonam.

Alle hjalpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til oplgsning til nebulisator.

Hvidt til offwhite pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Cayston er indiceret til supprimerende behandling af kroniske lungeinfektioner forarsaget af
Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibrose (CF) i alderen 6 ar og derover.

Officielle retningslinjer om korrekt brug af antibakterielle stoffer skal tages i betragtning.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienten skal anvende en bronkodilatator fgr hver dosis Cayston. Korttidsvirkende bronkodilatatorer
kan tages mellem 15 minutter og 4 timer far, og langtidsvirkende bronkodilatatorer kan tages mellem
30 minutter og 12 timer far hver dosis Cayston.

For patienter, som tager flere inhalationsbehandlinger, er den anbefalede raekkefalge for
administration felgende:

1. bronkodilatator

2. mukolytika

3. og til sidst Cayston.

Voksne og bgrn i alderen 6 ar og derover

Den anbefalede dosis for voksne er 75 mg tre gange i dagnet i 28 dage.

Dosis bgr tages med mindst 4 timers mellemrum.

Cayston kan tages i gentagne serier med 28 dages behandling efterfulgt af 28 dage uden behandling
med Cayston.

Doseringen for bgrn i alderen 6 ar og derover er den samme som for voksne.



/ldre

De kliniske studier med Cayston omfattede ikke Cayston-behandlede patienter i alderen 65 ar og @ldre
for at fastleegge, om de responderer anderledes pa behandlingen end yngre patienter. Hvis Cayston
skal ordineres til &ldre, er dosis den samme som til andre voksne.

Nedsat nyrefunktion

Det vides, at aztreonam udskilles via nyrerne. Derfor bgr Cayston administreres med forsigtighed til
patienter med nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 2 gange det gvre normalomrade). Dosisjustering
er ikke ngdvendig ved nedsat nyrefunktion, da den systemiske koncentration af aztreonam efter
inhalation af Cayston er meget lav (cirka 1% af den koncentration, som en dosis aztreonam til
injektion pa 500 mg resulterer i).

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen data om brugen af Cayston hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (ALAT
eller ASAT stgrre end 5 gange den gvre grense for normalomradet). Dosisjustering er ikke ngdvendig
ved nedsat leverfunktion.

Padiatrisk population

Caystons sikkerhed og virkning hos barn yngre end 6 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Administration

Til inhalation.

Cayston ma kun anvendes med en Altera-nebulisator og et Altera-aerosolapparat forbundet med en
eBase Controller eller en eFlow rapid-styreenhed. For instruktioner om rekonstitution af lsegemidlet
far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Allergiske reaktioner

Hvis der opstar en allergisk reaktion over for aztreonam, skal administration af leegemidlet ophgre, og
relevant behandling skal iveerksattes. Udslat kan veere tegn pa en allergisk reaktion pa aztreonam.

Der kan forekomme krydsreaktioner hos patienter med allergi over for beta-laktamantibiotika som
penicilliner, cefalosporiner og/eller carbapenemer i anamnesen. Data fra dyr og mennesker viser en lav
risiko for krydsreaktion mellem aztreonam og beta-laktamantibiotika. Aztreonam, et monobactam, har
kun en svag immunogen virkning. Der bgr udvises forsigtighed ved administration af Cayston til
patienter med beta-laktamallergi i anamnesen.

Falgende sjeeldne og alvorlige bivirkninger er blevet indberettet efter parenteral anvendelse af andre
leegemidler, der indeholder aztreonam: toksisk epidermal nekrolyse, anafylaksi, purpura, erythema
multiforme, eksfoliativ dermatitis, urticaria, petekkier, pruritus, diaforese.



Bronkospasme

Bronkospasme (en akut reduktion i FEV; pa > 15%) kan ses som komplikation i forbindelse med
nebulisatoradministrerede behandlinger. Bronkospasme er blevet rapporteret efter administration af
Cayston (se pkt. 4.8). Patienterne bar anvende en bronkodilatator inden hver dosis Cayston. Hvis der
er mistanke om, at et anfald med bronkospasme er en del af en allergisk reaktion, bgr der treeffes
passende foranstaltninger (se afsnittet "Allergiske reaktioner™ ovenfor).

Haemoptyse

Inhalation af nebulisatoradministrerede oplgsninger kan inducere en hosterefleks. Anvendelse af
Cayston til paediatriske CF-patienter er blevet forbundet med haeemoptyse i behandlingsserierne og kan
have forvaerret underliggende forhold. Cayston bgr kun administreres til CF-patienter med aktiv
hamoptyse, hvis fordelene ved behandlingen anses for at opveje risikoen for induktion af yderligere
blgdning.

Andre forsigtighedsregler

Virkningen er ikke blevet klarlagt hos patienter med forventet FEV1 > 75%. Patienter, der inden for de
seneste 2 ar havde faet pavist Burkholderia cepacia i ekspektorat, blev udelukket fra de kliniske
studier.

Aztreonam til injektion ma ikke anvendes i Altera- eller andre nebulisatorer. Aztreonam til injektion er
ikke formuleret til inhalation og indeholder arginin, et stof som vides at kunne forarsage pulmonal
inflammation.

Resistens over for aztreonam, andre antibiotika og mikroorganismer, som fremkommer under
behandlingen

Udviklingen af antibiotikaresistente P. aeruginosa og superinfektion med andre patogener er
potentielle risikofaktorer i forbindelse med antibiotikabehandling. Udvikling af resistens under
behandling med inhaleret aztreonam kan begreense mulighederne for behandling under akutte
forveerringer. En reduktion i fglsomheden af P. aeruginosa over for aztreonam og andre beta-
laktamantibiotika blev observeret i kliniske studier med Cayston. | et 24-ugers aktivt kontrolleret
klinisk studie med Cayston-behandling blev der observeret forggelse i MICq for alle P. aeruginosa-
isolater samt i procentdelen af patienter med P. aeruginosa resistent (MIC over den parenterale
greenseveerdi) over for aztreonam, over for mindst etl beta-laktamantibiotikum samt over for alle 6
testede beta-laktamantibiotika (se pkt. 5.1). Nedsat P. aeruginosa-falsomhed var dog ikke preediktiv
for klinisk virkning af Cayston i lgbet af studiet. Blandt patienter med multiresistente P. aeruginosa
blev der observeret forbedring af de respiratoriske symptomer og lungefunktionen efter behandling
med Cayston. Hvis der opstar parenteral P. aeruginosa-resistens over for aztreonam eller andre beta-
laktamantibiotika, kan det muligvis have konsekvenser for behandling af lungeeksacerbationer med
systemiske antibiotika.

Over tid blev der observeret en gget forekomst af methicillin-resistent Staphylococcus aureus
(MRSA), methicillin-fglsom S. aureus (MSSA) samt Aspergillus- og Candida-stammer hos patienter,
der fik flere behandlingsforlgb med Cayston. En forbindelse mellem vedvarende isolering af MRSA
og forveerret klinisk udfald er rapporteret i litteraturen. | kliniske studier med Cayston resulterede
isolering af MRSA ikke i en forveerring af lungefunktionen.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier. Der er imidlertid ikke fundet tegn pa legemiddelinteraktioner
med aztreonam i de kliniske studier, hvor behandlingen med Cayston blev ledsaget af
bronkodilatatorer, dornase alfa, pancreasenzymer, azithromycin, tobramycin, orale steroider (mindre
end 10 mg dagligt/20 mg hver anden dag) og inhalerede steroider.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af aztreonam til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Den systemiske koncentration af aztreonam efter inhalation af Cayston er lav sammenlignet med den
systemiske koncentration efter en injektion af en standarddosis aztreonam (cirka 1% af den
koncentration, som en dosis aztreonam til injektion pa 500 mg resulterer i).

Cayston bgr ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med aztreonam.

Amning

Efter administration af aztreonam til injektion udskilles aztreonam i human malk i meget lave
koncentrationer. Den systemiske koncentration af aztreonam efter inhalation af Cayston er cirka 1% af
den koncentration, som en standarddosis aztreonam til injektion resulterer i. Derfor og pa grund af lav
oral absorption er der meget lille sandsynlighed for, at nyfadte, der bliver ammet, udseattes for
aztreonam, hvis moderen bliver behandlet med Cayston.

Cayston kan anvendes under amning.

Fertilitet

De prekliniske data om aztreonam til injektion indikerer ingen pavirkninger af fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Cayston pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Vurdering af bivirkninger er baseret pa erfaring fra fire kliniske fase 3-studier med CF-patienter med
kronisk P. aeruginosa-infektion og spontane rapporter efter markedsfaring.

| de to placebokontrollerede kliniske fase 3-studier, hvor patienterne fik Cayston i 28 dage, var de
hyppigst forekommende bivirkninger med Cayston hoste (58%), tilstoppet naese (18%), hveesende
vejrtreekning (15%), faryngolaryngeale smerter (13%), pyreksi (12%) og dyspng (10%).

En akut reduktion pa > 15% i FEV; er en komplikation, der ses i forbindelse med
nebulisatoradministrerede behandlinger, herunder med Cayston (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og erfaring efter markedsfaring, som anses for at vaere i det mindste
muligt relaterede til behandlingen, er opfart nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed.

Hyppigheden defineres som felger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) og ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100).



Luftveje, thorax og mediastinum:

Meget almindelig: | hoste, tilstoppet n&se, hveesende vejrtreekning, faryngolaryngeale smerter,
dyspng

Almindelig: bronkospasme?, ubehag i brystet, rinoré, heemoptyse*

Hud og subkutane vev:

Almindelig: | udslat!

Knogler, led, muskler og bindevav:

Almindelig: artralgi

Ikke almindelig: heevede led

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Meget almindelig: | pyreksi

Undersggelser:

Almindelig: | nedsat lungefunktionstest*

! Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bronkospasme

Nebulisatoradministrerede behandlinger, herunder med Cayston, kan vere forbundet med
bronkospasme (en akut reduktion pa > 15% i FEV1). Der henvises til pkt. 4.4.

Haemoptyse

Inhalation af nebulisatoradministrerede oplgsninger kan inducere en hosterefleks, hvilket kan forveerre
underliggende forhold (se pkt. 4.4)

Allergiske reaktioner

Udslet er blevet rapporteret ved anvendelse af Cayston og kan vere tegn pa en allergisk reaktion pa
aztreonam (se pkt. 4.4).

Nedsat lungefunktionstest

Nedsat lungefunktionstest er blevet rapporteret med brug af Cayston, men det var ikke forbundet med
en vedvarende reduktion af FEV1 (se pkt. 5.1).

Falgende sjeeldne og alvorlige bivirkninger er blevet indberettet efter parenteral anvendelse af andre
leegemidler, der indeholder aztreonam: toksisk epidermal nekrolyse, anafylaksi, purpura, erythema
multiforme, eksfoliativ dermatitis, urticaria, petekkier, pruritus, diaforese.

Padiatrisk population

| alt 137 paediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med kronisk P. aeruginosa-infektion og forventet
FEV1 < 75% har faet Cayston i kliniske fase 2- og fase 3-studier (6-12 ar, n=35; 13-17 ar, n=102).

Pyreksi blev observeret med en hgjere forekomst hos pediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar
sammenlignet med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering

Der er ikke pavist bivirkninger, som specielt er forbundet med en overdosis af Cayston. Da
plasmakoncentrationen af aztreonam efter administration af Cayston (75 mg) er cirka 0,6 pg/mi
sammenlignet med et serumniveau pa 54 pg/ml efter administration af aztreonam til injektion
(500 mg), forventes der ingen sikkerhedsmaessige problemer i forbindelse med en overdosis af
aztreonam.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle stoffer til systemisk brug, andre beta-
laktamantibiotika, ATC-kode: JO1DF01

Virkningsmekanisme

Aztreonam har in vitro aktivitet mod gram-negative, aerobe bakterier, herunder P. aeruginosa.
Aztreonam binder sig til penicillin-bindende proteiner hos falsomme bakterier, hvilket farer til
heemning af bakteriel cellevaegssyntese efterfulgt af filamentering og cytolyse.

Resistensmekanisme

Tab af falsomhed over for aztreonam hos CF-patienter med P. aeruginosa forekommer enten gennem
selektion af stammer med mutationer pa kromosomet eller mere sjeldent gennem erhvervelse af
plasmid-/integronmedierede gener.

Kendte resistensmekanismer over for aztreonam medieret af mutation af kromosomale gener omfatter:
hyperekspression af klasse C beta-laktamase AmpC og opregulering af efflukspumpen MexAB-OprM.
Den kendte resistensmekanisme over for aztreonam medieret ved erhvervelse af gener involverer
erhvervelse af ESBL’er (extended spectrum beta-lactamases, beta-laktamaser med udvidet spektrum),
der hydrolyserer aztreonams fireleddede, nitrogenholdige ring.

ESBL’er fra klasse A, B og D beta-laktamaser kan have aktivitet over for aztreonam. Klasse A beta-
laktamaser, som rapporteres at hydrolysere aztreonam, inkluderer VEB-typen (iseer Sydgstasien),
PER-typen (Tyrkiet) og GES- og IBC-typen (Frankrig, Graekenland og Sydafrika). Der er sjeldne
rapporter om organismer med metallo-beta-laktamaser (MBLer), klasse B, som er resistente over for
aztreonam, VIM-5 (K. pneumoniae og P. aeruginosa - Tyrkiet), VIM-6 (P. putida - Singapore) og
VIM-7 (P. aeruginosa - USA). Det er imidlertid muligt, at disse organismer udtrykte multiple
resistensmekanismer, og at en MBL derfor ikke var arsag til den observerede resistens over for
aztreonam. Der er sjeeldne rapporter om klasse D beta-laktamaser fra kliniske isolater af

P. aeruginosa, OXA-11 (Tyrkiet) og OXA-45 (USA), som hydrolyserer aztreonam.

Mikrobiologi

En enkelt prove af ekspektorat fra en CF-patient kan indeholde flere stammer af P. aeruginosa, og
hver stamme kan have forskelligt niveau af in vitro-fglsomhed over for aztreonam. De
laboratoriemetoder, der anvendes til at teste den antimikrobielle in vitro-falsomhed i forbindelse med
parenteral behandling med aztreonam, kan ogsa anvendes til at monitorere falsomheden af

P. aeruginosa isoleret fra CF-patienter.

I de placebokontrollerede fase 3-studier med Cayston oversteg de lokale aztreonamkoncentrationer
generelt aztreonams MIC-veerdier for P. aeruginosa uanset falsomhedsniveauet for P. aeruginosa.

Op til ni 28-dages behandlingsforlgb med 75 mg Cayston 3 gange dagligt resulterede i klinisk vigtige
forbedringer i respiratoriske symptomer, lungefunktion og antallet af P. aeruginosa-CFU (colony



forming units) i ekspektorat. Der blev ikke observeret nogen forggelse i P. aeruginosa MICsg (+ 2
fortyndingstrin), hvorimod MICgy intermitterende blev forgget til 4 gange den initiale MIC. | et 24-
ugers aktivt kontrolleret studie med Cayston-behandling blev der ikke observeret nogen forggelse i

P. aeruginosa MICs (z 2 fortyndingstrin), hvorimod MICg blev forgget til 4 gange den initiale MIC.
Ved slutningen af studiet var procentdelen af patienter med aztreonam-MIC for P. aeruginosa over
den parenterale greenseveerdi (> 8 pg/ml) gget fra 34% ved baseline til 49%, procentdelen af patienter
med P. aeruginosa resistent over for mindst etl beta-laktamantibiotikum var gget fra 56% ved
baseline til 67%, og procentdelen af patienter med P. aeruginosa resistent over for alle 6 testede beta-
laktamantibiotika var gget fra 13% ved baseline til 18%. Der er en risiko for, at P. aeruginosa-isolater
kan udvikle resistens over for aztreonam eller andre beta-laktamantibiotika hos patienter i behandling
med Cayston. Fremkomst af parenteral P. aeruginosa-resistens over for aztreonam og over for andre
beta-laktamantibiotika kan have mulige konsekvenser for behandlingen af lungeeksacerbationer med
systemiske antibiotika. Der blev imidlertid set samme forbedringer i lungefunktionen efter behandling
med Cayston hos patienter med aztreonam-fglsomme og aztreonam-resistente P. aeruginosa-isolater.

I studier med op til ni 28-dages behandlingsforlgb med Cayston blev der ikke observeret klinisk
signifikant stigning i andre gram-negative bakterielle respiratoriske patogener (Burkholderia-arter,
Stenotrophomonas maltophilia og Alcaligenes-arter), som fremkom under behandlingen. | lgbet af den
6-maneders randomiserede fase i studie GS-US-205-0110 blev der hyppigere isoleret MSSA og
MRSA, som fremkom under behandlingen, hos aztreonam-behandlede patienter end hos patienter, der
blev behandlet med tobramycin-nebulisatoroplagsning (TNS). Starstedelen af de isolater, som fremkom
under behandlingen, var intermitterende. Vedvarende isolater af MSSA, som fremkom under
behandlingen (defineret som ikke til stede ved screening/baseline og derefter til stede ved 3 eller flere
pa hinanden fglgende besag), forekom hos 6% af de aztreonam-behandlede patienter, sammenlignet
med hos 3% af de TNS-behandlede patienter. Intermitterende isolering af MRSA, som fremkom under
behandlingen, forekom hos 7% af aztreonam-behandlede patienter sammenlignet med hos 1% af de
TNS-behandlede patienter og vedvarende isolering af MRSA, som fremkom under behandlingen,
forekom hos 3% af aztreonam-behandlede patienter sammenlignet med hos ingen TNS-behandlede
patienter. En forbindelse mellem vedvarende isolering af MRSA og mere alvorlig sygdom og forgget
mortalitet er blevet rapporteret i litteraturen. | kliniske studier med Cayston farte isolering af MRSA
ikke til en forveerring af lungefunktionen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Cayston blev sammenlignet med TNS i lgbet af tre 28-dages behandlingsforlgb i et randomiseret,
aktivt kontrolleret, multicenterstudie (GS-US-205-0110). Patienter, der deltog i dette studie i Europa,
0g som gennemfgrte mindst en behandlingsserie med Cayston eller TNS i den randomiserede fase,
kunne derefter fa op til tre 28-dages behandlingsserier med Cayston i en aben forlengelsesfase.
Inklusionskriterierne omfattede CF, forventet FEV1 < 75%, stabil lungesygdom, en nylig ekspektorat-
kultur positiv for P. aeruginosa og tidligere behandling med aerosol-antibiotika uden pavisning af
legemiddelintolerans.

Cayston blev vurderet over en periode pa 28 dages behandling (ét behandlingsforlgb) i to
randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede multicenterstudier (CP-AI-005 and CP-AI-007).
Patienterne, som deltog i disse studier, kunne derefter fa flere behandlingsforlgb med Cayston i et
abent opfalgningsstudie (CP-AI-006). Inklusionskriterierne omfattede en CF-baseline med en
forventet FEV1 mellem 25% og 75% og kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion.

| alt blev 539 patienter (78% voksne) behandlet i disse studier. Studierne blev udfert med Altera-
nebulisatorsystemet til administration af Cayston.

GS-US-205-0110

I GS-US-205-0110 blev 268 patienter med CF og kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion randomiseret
og fik Cayston (n=136) eller TNS (n=132). 59 pediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar blev
inkluderet i studiet. Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til enten at fa aztreonam (75 mg)
administreret ved inhalation 3 gange dagligt eller TNS (300 mg) administreret 2 gange dagligt.



Behandlingerne blev administreret i tre serier med 28 dages behandling efterfulgt af 28 dage uden
behandling. De sammensatte primare endepunkter var non-inferioritet af Cayston i forhold til TNS
med hensyn til relativ endring fra baseline til dag 28 af forventet FEV1% og superioritet af Cayston i
forhold til TNS i reel &ndring fra baseline i forventet FEV1% over 3 behandlingsforlgb (gennemsnittet
af den reelle &ndring i forventet FEV1%, der blev observeret ved slutningen af hvert
behandlingsforlgb).

Den justerede gennemsnitlige procentvise a&ndring fra baseline til dag 28 i forventet FEV1% var hhv.
8,35 0g 0,55 i Cayston- og TNS-grupperne (behandlingsforskel: 7,80; p=0,0001; 95% ClI: 3,86-11,73).
Den justerede gennemsnitlige reelle &ndring fra baseline i forventet FEV1% i lgbet af

3 behandlingsforlgb var hhv. 2,05 og -0,66 i Cayston- og TNS-grupperne (behandlingsforskel: 2,70;
p=0,0023; 95% CI: 0,98-4,43). Patienter, der blev behandlet med aztreonam, oplevede, at der gik
leengere tid, far der var behov for i.v.-antibiotika mod pseudomonasrelateret lungeinfektion
sammenlignet med TNS-behandlede patienter (p=0,0025). Kaplan-Meier-estimat for hyppigheden af
denne handelse ved uge 24 var 36% hos aztreonam-behandlede patienter og 54% hos
TNS-behandlede patienter. Desuden havde aztreonam-behandlede patienter feerre indleeggelser pa
grund af respiratoriske haendelser (40 versus 58, p=0,044) og farre respiratoriske haendelser, der
kreevede i.v. eller inhalerede antibiotika mod pseudomonas (84 versus 121; p=0,004) end
TNS-behandlede patienter. Aztreonam-behandlede patienter viste ogsa sterre gennemsnitlige
forbedringer i CFQ-R-scores for respirationssymptomer sammenlignet med TNS-behandlede patienter
i labet af de 3 behandlingsforlgb (6,30 versus 2,17; p=0,019).

I den begraensede undergruppe af patienter, der fik inhaleret tobramycin i feerre end 84 dage i lgbet af
de forudgaende 12 maneder (n=40), var forbedringerne i lungefunktionen ved dag 28 og i lgbet af tre
28-dages behandlingsforlgb numerisk mindre hos aztreonam-behandlede patienter end hos
TNS-behandlede patienter.

CP-AI-007

CP-AI-007 inkluderede 164 (hovedsageligt) voksne og bgrn randomiseret i forholdet 1:1, og
sammenlignede Cayston 75 mg (80 patienter) med placebo (84 patienter) administreret 3 gange dagligt
i 28 dage (et behandlingsforlgb). Patienterne matte ikke have taget antipseudomonale antibiotika i
mindst 28 dage far behandling med forsggsmedicinen.

Lungefunktionen og de respiratoriske symptomer var signifikant forbedret fra baseline til Dag 28 hos
patienter, som gennemgik et behandlingsforlgb med Cayston.

CP-AI-005

CP-AI-005 inkluderede 246 voksne (hovedsageligt) og barn. Alle patienter blev behandlet med
tobramycin-nebulisatoroplgsning (TNS) 300 mg, 2 gange dagligt i fire uger umiddelbart far
behandling med Cayston eller placebo enten 2 eller 3 gange dagligt i 28 dage. Patienterne fortsatte
med deres baseline-medicin, herunder makrolidantibiotika. Patienterne blev randomiseret i forholdet
2:2:1:1 til behandling med aztreonam 75 mg 2 eller 3 gange dagligt eller volumen-matchet placebo 2
eller 3 gange dagligt i 28 dage umiddelbart efter det indledende behandlingsforlgb pa 28 dage med
abent TNS.

Behandlingen med aztreonam resulterede i signifikante forbedringer i lungefunktion og respiratoriske
symptomer ved Dag 28 hos de 66 patienter, der havde faet et behandlingsforlgb med Cayston 75 mg
3 gange dagligt.

CP-Al-006

CP-AI-006 var et abent opfglgningsstudie efter CP-Al-005 og CP-Al-007, som evaluerede
sikkerheden af gentagen eksponering over for aztreonam og virkningen pa sygdomsrelaterede
parametre ved flere 28-dages behandlingsforlgb. Patienterne fik Cayston med samme hyppighed (2
eller 3 gange dagligt) som de tog Cayston eller placebo i de randomiserede studier. Patienterne



fortsatte med deres baseline-medicin, og yderligere antibiotika blev anvendt hos starstedelen af
patienterne, nar det var pakraevet, til at behandle forvaerringer. Hvert 28-dages behandlingsforlgb med
Cayston blev efterfulgt af en 28-dages periode uden medicin. Over ni 28-dages behandlingsforlgb
viste malinger af lungefunktion (FEV1), CFQ-R-scoringer (cystic fibrosis questionnaire-revised
scores) for det respiratoriske system og antallet af P. aeruginosa i ekspektorat en tendens til
forbedring, mens patienterne var i behandling, sammenlignet med nar de ikke var i behandling. Men
p.g.a. den ukontrollerede natur af studiet og samtidigt administreret medicin kan der ikke drages
konklusioner med hensyn til, om de fordele, der observeredes pa kort sigt, kan opretholdes i eventuelle
efterfglgende behandlingsforlagb.

Padiatrisk population

| alt 137 paediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar med kronisk P. aeruginosa-infektion og forventet
FEV1 < 75% har faet Cayston i kliniske fase 2- og fase 3-studier. Padiatriske patienter havde kliniske
forbedringer med aztreonam, bestemt ved gget FEV,, forbedring i CFQ-R-scores for respiratoriske
symptomer og reduktion i antallet af P. aeruginosa i ekspektorat. Baseret pa ovenstaende kliniske
erfaring er Cayston indiceret til paediatriske patienter i alderen 6 ar og derover i gentagne serier med
28 dages behandling efterfulgt af 28 dage uden behandling med Cayston.

Udover de 137 padiatriske patienter med kronisk P. aeruginosa-infektion blev Cayston undersggt i to
kliniske studier med peadiatriske patienter med nyopstaet P. aeruginosa-infektion/-kolonisering:

GS-US-205-0162

| et dbent fase 2-studie (GS-US-205-0162) blev 105 padiatriske patienter i alderen 3 maneder til
< 18 ar (24 patienter i alderen 3 maneder til < 2 ar, 25 patienter i alderen 2 til < 6 ar, 56 patienter i
alderen 6 til < 18 ar) med CF og dokumenteret initial/nyopstaet infektion/kolonisering med

P. aeruginosa behandlet med Cayston 3 gange dagligt i en enkelt serie pa 28 dage.

Ud af de 101 patienter, der alle havde positive dyrkninger for P. aeruginosa inden for 30 dage far, de
indgik i studiet, hvoraf 56 (55,4%) var fri for P. aeruginosa ved baseline, og som gennemfgarte et
28-dages behandlingsforlgb, var 89,1% (n=90) fri for P. aeruginosa ved behandlingens afslutning
(dag 28), og 75,2% (n=76) var fri for P. aeruginosa 1 maned efter behandlingens afslutning (dag 56). |
alt 79 patienter, som gennemfarte et 28-dages behandlingsforlgb, og som ikke fik et ekstra
antipseudomonalt antibiotikum i lgbet af behandlingsperioden, kunne evalueres 6 maneder efter
behandlingens afslutning. Ud af disse var 58,2% (n=46) fortsat fri for P. aeruginosa i denne
tidsperiode.

GS-US-205-1850

| et fase 3b-studie (GS-US-205-1850) blev 149 padiatriske patienter i alderen 3 maneder til < 18 ar
(30 patienter i alderen 3 maneder til < 2 ar, 42 patienter i alderen 2 til < 6 ar, 77 patienter i alderen 6 til
< 18 ar) med CF og nyopstaet P. aeruginosa-infektion/-kolonisering behandlet med Cayston 3 gange
dagligt, randomiseret i 14 dage (74 patienter) og 28 dage (75 patienter) i forholdet 1:1.

Det 14-dages behandlingsforlgb viste ikke non-inferioritet over for det 28-dages behandlingsforlgb, og
derfor forbliver et 28-dages behandlingsforlgb den anbefalede behandling.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Koncentrationer i ekspektorat

Aztreonamkoncentrationen i ekspektorat fra de enkelte patienter udviste betydelige forskelle. For de

samlede placebokontrollerede fase 3-studier var gennemsnitskoncentrationerne i ekspektorat hos
195 CF-patienter ti minutter efter en enkelt dosis pa 75 mg inhaleret aztreonam pa dag 0, 14 og 28
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henholdsvis 726 pg/g, 711 pg/g og 715 pg/g. Dette tyder pa, at gentagen dosering af aztreonam ikke
farer til gget akkumulation.

Plasmakoncentrationer

Aztreonamkoncentrationer i plasma fra de enkelte patienter udviste betydelige forskelle.

En time efter en enkelt dosis pa 75 mg inhaleret aztreonam (cirka ved den maksimale
plasmakoncentration) var det gennemsnitlige plasmaniveau hos CF-patienter 0,59 pg/ml. De
gennemsnitlige plasmaniveauer pa dag 0, 14 og 28 i et forlgb med 75 mg inhaleret aztreonam 3 gange
dagligt var henholdsvis 0,55 pg/ml, 0,67 pg/ml og 0,65 pg/ml. Dette tyder pa, at dosering af
aztreonam 3 gange dagligt ikke farer til systemisk akkumulation. I modsatning hertil er
serumkoncentrationen efter injektion af aztreonam (500 mg) cirka 54 pg/ml.

Aztreonamkoncentrationen i plasma hos paediatriske patienter i alderen 3 maneder til < 6 ar er
sammenlignelig med de koncentrationer, der blev observeret hos barn > 6 ar, unge og voksne.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen af aztreonam er cirka 77% ved klinisk relevante plasmakoncentrationer.

Biotransformation

Aztreonam metaboliseres ikke i udpraget grad. Hovedmetabolitten (SQ26,992) er inaktiv og dannes
ved abning af beta-laktamringen som falge af hydrolyse. Genfindingsdata indikerer, at cirka 10% af
dosis udskilles som denne metabolit.

Elimination

Eliminationshalveringstiden for aztreonam i serum er cirka 2,1 timer efter inhalation svarende til det,
som er rapporteret efter injektion af aztreonam. Cirka 10% af den samlede dosis inhaleret aztreonam
udskilles i urinen som ikke-metaboliseret legemiddel sammenlignet med 60-65% efter intravengs
administration af aztreonam til injektion. Systemisk absorberet aztreonam elimineres nogenlunde
ligeligt ved aktiv tubuleer sekretion og glomerular filtrering.

Farmakokinetik i serlige populationer

Alder og ken

Der var ingen klinisk relevant virkning af alder eller kan i farmakokinetikken for aztreonam.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
Farmakokinetiske egenskaber for aztreonam til injektion

Det maksimale niveau af aztreonam nas cirka en time efter i.m.-administration. Efter identiske enkelte
i.m.- eller i.v.-doser er serumkoncentrationerne sammenlignelige efter 1 time (1,5 time fra starten af
i.v.-infusionen) med ens fald i serumkoncentrationer derefter. Serumhalveringstiden for aztreonam var
i gennemsnit 1,7 timer hos personer i studiet med normal nyrefunktion uafhangigt af dosis og

indgivelsesvej. Hos raske personer i studiet blev 60-70% af en enkelt i.m.- eller i.v.-dosis genfundet i
urinen efter 8 timer, og efter 12 timer var udskillelsen i urinen praktisk talt afsluttet.
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Padiatrisk population

Fase 2- og 3-placebokontrollerede registreringsstudier gjorde det muligt at ssmmenligne
plasmakoncentrationen 1 time efter dosering af Cayston som funktion af alder (6 til 12 ar, 13 til 17 ar
og > 18 ar). Data fra disse studier viste minimale forskelle i den gennemsnitlige aztreonam-
plasmakoncentration mellem aldersgrupperne hos patienterne, der fik Cayston 3 gange dagligt.
Samlede data for koncentrationen i ekspektorat fra fase 2- og 3-registreringsstudier viste nogen
evidens for lavere gennemsnitlige koncentrationer i ekspektoratet hos patienterne i alderen 13 til 17 ar
efter en dosis pa Cayston 3 gange dagligt. Alle de gennemsnitlige vaerdier for koncentrationen i
ekspektorat var imidlertid forbundet med relativt store standardafvigelser.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Et 104-ugers inhalations-toksikologistudie med rotter for at bedgmme karcinogeniciteten ved stigende
doser af aztreonam udviste ingen leegemiddelrelateret stigning i antal maligne tumorer.

Genotoksicitetsstudier (kromosomal afvigelse og muselymfommutationsanalyse) med aztreonam var
negative.

Fertilitets-, teratologi-, perinatale og postnatale studier blev udfgrt med aztreonam til i.v.-injektion
med rotter ved daglige doser pa op til 750 mg/kg uden bivirkninger. Overlevelsesraten i dieperioden
var let reduceret hos afkommet af de rotter, som havde faet den hgjeste dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

L-lysin

Solvens

Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre laegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Heetteglas med pulver: 4 ar.

Solvens: 3 ar.

Efter rekonstitution bgr Cayston anvendes omgaende. Hvis den rekonstituerede oplgsning ikke
anvendes omgaende, skal den opbevares ved 2 °C — 8 °C og anvendes inden for 8 timer. Brugeren er
ansvarlig for opbevaringstider og tilstanden far brug.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Hatteglas med pulver og ampul med solvens: Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Kan ogsé opbevares
uden for kaleskab, men under 25 °C, i op til 28 dage.
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Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Heetteglas med pulver: Type I-hatteglas af ravfarvet glas med prop af grat, silikoniseret gummi og
aluminiumsforsegling til afrivning med et blat lag.

Solvens: 1 ml-ampul af lavdensitet-polyethylen.

Hver 28-dages pakning med Cayston indeholder 84 hatteglas med frysetarret aztreonam og
88 ampuller med solvens. De fire ekstra ampuller med solvens medleveres til brug i tilfeelde af spild.

Fas i falgende pakningsstarrelser:
o En 28-dages pakning med Cayston
o En pakning, som indeholder én 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering
Rekonstitution

Cayston bgr kun rekonstitueres med den medfalgende solvens. Efter rekonstitution er Cayston en klar,
farvelgs eller let farvet oplasning.

Det anbefales, at Cayston inhaleres umiddelbart efter rekonstituering med solvensen. Cayston bgr ikke
rekonstitueres, fgr en dosis er klar til at blive administreret. Et hatteglas med Cayston dbnes ved
forsigtigt at fjerne det bla 1dg og metalringen. Den gra gummiprop fjernes derefter. Veaesken fra en
ampul med solvens presses ned i heaetteglasset. Heetteglasset svinges derefter forsigtigt rundt, indtil
indholdet er oplgst fuldsteendigt. Det rekonstituerede Cayston haldes i Altera-nebulisatoren og dosen
administreres.

Cayston administreres via inhalation i 2 til 3 minutter med en Cayston-specifik Altera-nebulisator og
et Altera-aerosolapparat forbundet med en eBase Controller eller en eFlow rapid-styreenhed. Cayston
ma ikke anvendes med andre typer aerosolapparater. Cayston ma ikke blandes med andre laegemidler i
Altera-nebulisatoren. Haeld ikke andre leegemidler i Altera-nebulisatoren.

Cayston ma ikke rekonstitueres eller blandes med andre solvenser eller legemidler. Der ma ikke
rekonstitueres mere end en dosis ad gangen. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/543/001
EU/1/09/543/002
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9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21 september 2009
Dato for seneste fornyelse: 26 maj 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

) pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

) nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL CAYSTON
(med blue box-information — til pakningen uden Altera-nebulisatoren)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator
aztreonam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas med pulver indeholder 75 mg aztreonam.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning til nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hetteglasset med pulver indeholder ogsa L-lysin

Ampullen med solvens indeholder natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Pulver og solvens til oplgsning til nebulisator

84 hatteglas til engangsbrug
88 1 ml-ampuller med solvens til engangsbrug

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til inhalation. Blandes far brug.

Pulveret ma kun blandes med den medfalgende solvens.

{/ o \

;

Trin A: Vend tappen pa det bla 1dg mod dig, og st hatteglasset pa en plan overflade. Brug den ene
hand til at holde hetteglasset stille og den anden hand til langsomt at lafte det bla lag op.
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————————

Trin B: Treek det bla lag ned i plan (vandret) position (sa bunden af det bla lag vender opad), for at
gore metalforseglingen Klar til at blive fjernet. Riv ikke helt igennem metalforseglingen.

C|

re

Trin C: Fortsat med at holde hatteglasset stille med den ene hand, og brug den anden hand til
langsomt at treekke det bla 1ag mod uret. Drej ikke pa det bla Iag.

2

Trin D: Nar metalforseglingen abner sig, skal du fortsatte med langsomt at traekke det bla lag mod
uret, indtil metalforseglingen er helt fjernet.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Kan ogsa opbevares uden for kaleskab, men under 25 °C, i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/543/001: 28-dages pakning med Cayston

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Cayston 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE
(Ydre seske med én 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator med blue box-
information)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator
aztreonam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med pulver indeholder 75 mg aztreonam.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning til nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Heetteglasset med pulver indeholder ogsa L-lysin

Ampullen med solvens indeholder natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til oplagsning til nebulisator

84 heetteglas til engangsbrug
88 1 ml-ampuller med solvens til engangsbrug

Denne pakning indeholder én Altera-nebulisator.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til inhalation. Blandes far brug.

Pulveret ma kun blandes med den medfalgende solvens.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Kan ogsa opbevares uden for kgleskab, men under 25 °C, i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/543/002: 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Cayston 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MZERKNING DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL CAYSTON
(uden blue box-information — kun til pakning sammen med Altera-nebulisatoren)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator
aztreonam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas med pulver indeholder 75 mg aztreonam.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning til nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hetteglasset med pulver indeholder ogsa L-lysin

Ampullen med solvens indeholder natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Pulver og solvens til oplgsning til nebulisator

84 hatteglas til engangsbrug
88 1 ml-ampuller med solvens til engangsbrug

Denne pakning szlges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til inhalation. Blandes for brug.

Pulveret ma kun blandes med den medfalgende solvens.

’%)

Trin A: Vend tappen pa det bla Iag mod dig, og st hatteglasset pa en plan overflade. Brug den ene
hand til at holde hetteglasset stille og den anden hand til langsomt at lgfte det bla lag op.
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Trin B: Treek det bla lag ned i plan (vandret) position (sa bunden af det bla Iag vender opad), for at
gore metalforseglingen Klar til at blive fjernet. Riv ikke helt igennem metalforseglingen.

C|

re

Trin C: Fortsat med at holde hatteglasset stille med den ene hand, og brug den anden hand til
langsomt at treekke det bla 1ag mod uret. Drej ikke pa det bla Iag.

2

Trin D: Nar metalforseglingen abner sig, skal du fortsatte med langsomt at traekke det bla lag mod
uret, indtil metalforseglingen er helt fjernet.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Kan ogsa opbevares uden for kaleskab, men under 25 °C, i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/543/002: 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Cayston 75 mg
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MZERKNING DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE TIL CAYSTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator
aztreonam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med pulver indeholder 75 mg aztreonam.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning til nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Haetteglasset med pulver indeholder ogsa L-lysin

Ampullen med solvens indeholder natriumchlorid, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver og solvens til oplagsning til nebulisator

42 heetteglas til engangsbrug
44 1 ml-ampuller med solvens til engangsbrug

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til inhalation. Blandes far brug.

Pulveret ma kun blandes med den medfalgende solvens.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

27



9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Kan ogsa opbevares uden for kgleskab, men under 25 °C, i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/543/001: 28-dages pakning med Cayston
EU/1/09/543/002: 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Cayston 75 mg
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Cayston HETTEGLAS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Cayston 75 mg pulver til oplgsning til nebulisator
aztreonam

Kun til inhalation.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

75 mg

6. ANDET

GILEAD
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SOLVENS AMPULETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17%

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Inhalation use only

3. UDL@BSDATO

| 4. BATCHNUMMER

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1ml

6. ANDET

GILEAD SCIENCES

30



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Cayston 75 mg pulver og solvens til oplgsning til nebulisator
aztreonam

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Cayston til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Cayston
Sédan skal du bruge Cayston

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok~ whE

1. Virkning og anvendelse

Cayston indeholder det aktive stof aztreonam. Cayston er et antibiotikum, som anvendes til at
undertrykke kronisk lungeinfektion, der er forarsaget af bakterien Pseudomonas aeruginosa, hos
patienter i alderen 6 ar og derover med cystisk fibrose. Cystisk fibrose, ogsa kendt som
mucoviscidosis, er en livstruende, arvelig sygdom, som pavirker slimkirtlerne i de indre organer,
serligt i lungerne, men ogsa i leveren, bugspytkirtlen og fordgjelsessystemet. Cystisk fibrose i
lungerne medfarer, at lungerne stoppes til med tyk, klistret slim. Det gor det sveert at traekke vejret.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Cayston
Brug ikke Cayston:

- hvis du er allergisk over for aztreonam eller et af de gvrige indholdsstoffer i Cayston (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du bruger Cayston, hvis:

- du er allergisk over for andre antibiotika (som penicilliner, cefalosporiner og/eller
carbapenemer)

- der er anden medicin til inhalation, som du ikke taler, eller som du far en trykkende
fornemmelse i brystet af at tage

- du har problemer med nyrerne

- du nogensinde har hostet blod op
du nogensinde har haft lave lungefunktionstest.

HVIS noget af dette geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, inden du begynder at bruge Cayston.

Da Cayston inhaleres, kan det fa dig til at hoste, og dette kan fare til, at du hoster blod op. Hvis du

nogensinde har hostet blod op, ma du kun bruge Cayston, hvis din lzege mener, at fordelen ved at tage
denne medicin opvejer risikoen for at hoste blod op.
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Du kan midlertidigt fa lavere resultater af lungefunktionstest under behandlingen med Cayston, men
normalt er dette ikke en varig virkning.

Bagrn
Cayston ma ikke anvendes til bgrn under 6 ar.
Brug af andre lzegemidler sammen med Cayston

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du bruger dette leegemiddel.

Da der ikke findes kliniske data om brugen af Cayston til gravide ber du ikke bruge Cayston under
graviditeten, medmindre du specifikt har draftet det med laegen.

Hvis du planlaegger at amme, skal du spgrge din lzge til rads, inden du bruger Cayston. Du kan godt
amme under behandlingen med Cayston, fordi den mangde af Cayston, som muligvis bliver givet
videre til dit barn via malken, er meget lille.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Cayston forventes ikke at pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller bruge maskiner.

3. Sadan skal du bruge Cayston

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:

- Brug Cayston 3 gange dagligt i gentagne behandlingsserier med 28-dages behandling
efterfulgt af 28 dage uden Cayston-behandling. De tre doser skal inhaleres med mindst fire
timers mellemrum og ved hjalp af en Altera-forstgver. Du skal bruge enten en eBase Controller
eller en eFlow rapid-styreenhed med Altera-forstgveren.

- Hver dosis bestar af et hatteglas med Cayston blandet med en ampul med solvens. Cayston skal
blandes med en solvens, fgr det inhaleres gennem Altera-forstaveren.

Anbring den forberedte Cayston oplgsning i Altera-forstaveren (se nedenfor). Det tager cirka 2 til
3 minutter at inhalere hver behandling.

Brug en bronkodilatator far hver dosis Cayston. Kortidsvirkende bronkodilatatorer kan tages mellem

15 minutter og 4 timer far, og langtidsvirkende bronkodilatatorer kan tages mellem 30 minutter og
12 timer for hver dosis Cayston.
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Hvis du far flere former for inhalationsbehandling af din cystiske fibrose, er den anbefalede
reekkefglge folgende:

1. bronkodilatator

2. mukolytika (medicin, som hjelper med at oplgse det tykke slim, som dannes i lungerne)
og til sidst:

3. Cayston.

Cayston ma ikke blandes med anden medicin i Altera-forstgveren.

- Du ma ikke bruge Altera-forstagveren til anden medicin.

- Du ma ikke bruge den form for aztreonam, der anvendes til indsprgjtninger (til intravengs
injektion) i Altera-forstgveren. Intravengs aztreonam er ikke egnet til inhalation.

Sadan skal du bruge Cayston med Altera-forstgveren

Du skal bruge fglgende:

. Et ravfarvet hatteglas med Cayston med et blat Iag.

= En plastampul med solvens (fortyndingsmiddel) (0,17% wi/v natriumchlorid). De oplysninger,
der er anfgrt pa ampullen med solvens er kun pa engelsk (se punkt 6).

. En Altera-forstgver med et Altera-aerosolapparat forbundet med en eFlow-styreenhed type 178
(eFlow rapid) eller type 678 (eBase Controller).

Du skal benytte den Cayston-specifikke Altera-forstgver, som indeholder et Altera-
aerosolapparat. Du ma ikke prgve at inhalere Cayston ved hjeelp af andre typer forstavere (herunder
eFlow rapid-forstaveren).

Kontroller, at forsteveren fungerer korrekt, far du pdbegynder behandlingen med Cayston. Laes
omhyggeligt producentens brugervejledning, som leveres sammen med dit Altera-forstaversystem.

Klarggring af Cayston til inhalation

- Du ma ikke klargare Cayston, far du er parat til at inhalere en dosis.

- Brug ikke Cayston, hvis du bemaerker, at pakken har veret abnet.

- Brug ikke Cayston, hvis det har veret opbevaret uden for kaleskab i mere end 28 dage.

- Brug hverken solvensen eller klargjort Cayston, hvis vaesken er uklar, eller hvis der er partikler i
oplasningen.

1. Tag et ravfarvet haetteglas med Cayston frem og en ampul med solvens fra asken.
Ampullerne med solvens skal adskilles ved forsigtigt at treekke dem fra hinanden.

2. Bank forsigtigt pa det ravfarvede hatteglas med Cayston, sa pulveret leegger sig pa bunden.
Dette er med til at sikre, at du far den korrekte dosis medicin.
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3. Falg trin A til D i figur 1 nedenfor for at abne det ravfarvede hztteglas:

Trin A: Vend tappen pa det bla lag mod dig, og  Trin B: Traek det bla Iag ned i plan (vandret)
seet heetteglasset pa en plan overflade. Brug position (sa bunden af det bla lag vender

den ene hand til at holde hatteglasset stille og  opad), for at gare metalforseglingen Klar til at
den anden hand til langsomt at lgfte det bla 1dg  blive fjernet. Riv ikke helt igennem

op. metalforseglingen.

D

Trin C: Fortsat med at holde hatteglasset stille ~ Trin D: Nar metalforseglingen abner sig, skal
med den ene hand, og brug den anden hand til  du fortseette med langsomt at traekke det bla lag
langsomt at treekke det bla l1ag mod uret. Drej mod uret, indtil metalforseglingen er helt

ikke pa det bla lag. fjernet.

Figur 1

4, Bortskaf metalforseglingen sikkert. Fjern forsigtigt gummiproppen (men bortskaf den ikke
endnu).

5. Abn ampullen med solvens ved at dreje toppen af. Pres hele indholdet ned i hatteglasset

(figur 2). Sving derefter forsigtigt haetteglasset rundt, indtil pulveret er helt oplast, og veaesken er
Klar.

Det er bedst at bruge Cayston umiddelbart efter, at du har klargjort oplgsningen. Hvis du ikke
kan bruge den Kklargjorte dosis med det samme, skal du seette proppen i hatteglasset igen og opbevare
det i kaleskabet. Brug den klargjorte oplgsning inden for 8 timer.

/e
byt
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2
b
__‘c\lﬁ\
_““'Ijl(‘ﬁ:)
- ____)Pl'--
Figur 2

Klarggring af Altera-forstgveren til brug af Cayston

1. Serg for, at Altera-forstaveren ligger pa en plan, stabil overflade.
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2. Fjern medicindakslet ved at dreje imod uret.

3. Heeld hele den klargjorte Cayston-dosis fra haetteglasset ind i Altera-forstaverens
medicinbeholder (figur 3a). Sgrg for at tamme hatteglasset helt. Bank om ngdvendigt forsigtigt
hatteglasset mod siden pa medicinbeholderen.

4, Luk medicinbeholderen ved at saette medicindeekslets styretapper pa linje med beholderens
riller. Tryk ned og drej daekslet med uret sa langt som muligt (figur 3b).

Figur 3a Figur 3b

Sadan anvender du Altera-forsteveren til at inhalere Cayston

1. Begynd behandlingen. Sid i opret, afslappet stilling. Hold forstgveren vandret, placer
mundstykket i munden og luk leeberne omkring det (figur 4).

Figur 4

Hold forsteveren vandret.
2. Tryk pa knappen On/Off pa styreenheden. Du vil hare et "bip".
3. Efter nogle fa sekunder begynder aerosoltagen at svaeve ind i Altera-forstaverens

forstaverkammer. Hvis aerosoltagen ikke begynder at sveeve, skal du se i Altera-manualen for at
fa yderligere information.
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4, Treek vejret normalt (treek vejret ind og ud) igennem mundstykket. Undga at treekke vejret
gennem naesen. Bliv ved at treekke vejret ind og ud pa en afslappet made, indtil inhalationen er
afsluttet.

5. Nar al medicinen er inhaleret, hgrer du en lyd, som betyder, at "inhalationen er afsluttet"
(2 bip).

6. Nar inhalationen er afsluttet, skal du dbne medicindakslet for at kontrollere, at al medicinen
er brugt. Efter inhalationen kan der vare nogle fa draber medicin tilbage i beholderen. Hvis der
er mere end nogle fa draber tilbage, skal du satte medicindakslet pa igen og genoptage
inhalationen.

7. Sluk for styreenheden, nar inhalationen er afsluttet, og skil Altera-forstaveren ad for at
renggre og desinficere den. Fyldestgarende oplysninger om rengaring og desinfektion findes i
producentens brugervejledning, som leveres sammen med din Altera-forstaver.

Hvad skal jeg gare, hvis jeg har brug for at stoppe inhalationen, far jeg er feerdig?

8. Hvis du af en eller anden grund skal stoppe inhalationen, fgr du er faerdig, skal du trykke pa
knappen On/Off i et helt sekund. Tryk pa knappen On/Off i et helt sekund for at genoptage
inhalationen.

Udskiftning af Altera-forstgveren

Se brugervejledningen til Altera-forstaveren vedragrende anvisninger til at udskifte forstgveren. Hvis

du bemeerker, at apparatets virkning har eéndret sig for dette tidspunkt (hvis det for eksempel tager

leengere tid at forstgve oplgsningen, mere end 5 minutter), skal du se i Altera-forstgverens
brugervejledning.

Hvis du har brugt for meget Cayston

Hvis du har brugt for meget Cayston, skal du straks tale med din leege eller apoteket.

Hvis du har glemt at bruge Cayston

Hvis du glemmer en dosis, kan du stadig inhalere alle 3 daglige doser, blot der er mindst 4 timer

imellem. Hvis det ikke er muligt at inhalere med 4 timers mellemrum, skal du blot springe den glemte

dosis over.

Hvis du holder op med at bruge Cayston

Du ma ikke holde op med at bruge Cayston uden farst at tale med laeegen.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortael det straks til leegen, hvis du far udslet, fordi det kan betyde, at du har en allergisk reaktion
over for Cayston.

Meget almindelige bivirkninger (opstar hos mere end 1 bruger ud af 10)
- Hoste

- Tilstoppet naese

- Hveesen
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- Ondt i halsen
- Stakandethed
- Feber. Dette kan veere hyppigere hos bgrn end hos voksne.

Almindelige bivirkninger (opstar hos 1 til 10 brugere ud af 100)
- Vejrtreekningsbesvaer

- Ubehag i brystet

- Lgbende nzse

- Ophostning af blod

- Udslat

- Ledsmerter

- Lavere resultater fra lungefunktionstest

Ikke almindelige bivirkninger (opstar hos 1 til 10 brugere ud af 1.000)
- Heevede led

Falgende bivirkninger er blevet observeret efter anvendelse af den form for aztreonam, der anvendes
til injektion, men ikke efter brug af Cayston: havelse af ansigt, laeber, tunge og/eller svaelg med synke-
eller andedraetsproblemer, svedtendens, hudirritation og afskalling, klgende udslat, radmen, sma rgde
pletter og, meget sjeldent, bleerer pd huden. Alt dette kan vere tegn pa en overfglsomhedsreaktion.
Forteel det til legen, hvis du har nogen af disse bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa hetteglassets etiket, ampullen med solvensen
og asken. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Heetteglas med pulver og ampul med solvens:

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). De udbnede hzatteglas kan ogsa opbevares uden for kgleskab, men
under 25 °C, i op til 28 dage.

Brug leegemidlet umiddelbart efter klargering. Hvis den klargjorte oplgsning ikke anvendes straks,
skal den opbevares ved 2 °C — 8 °C og kan sa anvendes inden for 8 timer. Der ma ikke klarggres mere
end én dosis ad gangen.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at pakken har varet abnet.

Brug ikke lzegemidlet, hvis det har veeret opbevaret uden for kaleskab i mere end 28 dage.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger

Cayston og solvensen indeholder:
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- Hatteglasset med pulver indeholder 75 mg aztreonam (som lysin).

- Ampullen med solvens indeholder vand til injektionsveesker og natriumchlorid. Ampullen har

kun engelsk tekst. De oplysninger, der er anfgrt pa ampullen er angivet nedenfor:

Solvens til Cayston
Natriumchlorid 0,17%
Kun til inhalation
1ml

GILEAD SCIENCES

Udseende og pakningsstarrelser
Cayston er et hvidt til offwhite pulver og solvens til oplgsning til nebulisator.

Cayston leveres i et 2 ml ravfarvet hatteglas med en gra gummiprop og aluminiumsforsegling til
afrivning med et blat I3g.

Solvensen leveres i en 1 ml-plastampul.

Hver 28-dages pakning med Cayston indeholder 84 hatteglas med frysetarret Cayston og 88 ampuller

med solvens. De fire ekstra ampuller med solvens medleveres til brug i tilfeelde af spild.

Fas i falgende pakningsstarrelser:
) En 28-dages pakning med Cayston
o En pakning, som indeholder én 28-dages pakning med Cayston og én Altera-nebulisator

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelse:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Fremstiller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Teél/Tel: + 32 (0) 2 401 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tel/Tel: + 32 (0) 2 401 35 79
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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

EALGda

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 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

Kvnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Denne indleegsseddel blev senest eendret:

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 o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 3163118 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



Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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