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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cayston 75 mg pulver och vatska till 1dsning for nebulisator.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller aztreonamlysin motsvarande 75 mg aztreonam. Efter beredning
innehaller 16sningen for nebulisatorn 75 mg aztreonam.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till 16sning for nebulisator.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cayston ar avsett for suppressiv behandling av kroniska luftvagsinfektioner orsakade av Pseudomonas
aeruginosa hos patienter fran 6 ars alder med cystisk fibros (CF).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibiotika.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Patienterna skall anvénda ett bronkdilaterande medel fore varje dos av Cayston. Kortverkande
bronkdilaterande medel kan tas mellan 15 minuter och 4 timmar och langverkande bronkdilaterande
medel kan tas mellan 30 minuter och 12 timmar fore varje dos av Cayston.

For patienter som tar flera inhalationsterapier ar den rekommenderade ordningsfoljden for
administrering:

1. bronkdilaterande medel

2. slemldsande medel

3. och slutligen Cayston.

Vuxna och barn i &ldern 6 ar och aldre

Den rekommenderade dosen for vuxna &r 75 mg tre ganger per dygn i 28 dagar.

Doserna skall tas med minst 4 timmars mellanrum.

Cayston kan tas i upprepade cykler bestaende av 28 dagar med behandling féljt av 28 dagar utan
behandling med Cayston.

Dosen for barn i aldern 6 &r och aldre 4r densamma som for vuxna.



Aldre

Kliniska studier med Cayston omfattade inte Cayston-behandlade patienter som var 65 ar eller dldre
for att avgora om deras behandlingssvar skiljde sig fran yngre patienters. Om Cayston ordineras till
aldre patienter sa ar doseringen densamma som for vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Aztreonam utsondras via njurarna och Cayston skall darfor administreras med forsiktighet till patienter
med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 2 ganger den 6vre normalgransen). Dosen behdver inte
justeras vid nedsatt njurfunktion, eftersom den systemiska koncentrationen av aztreonam efter
inhalation av Cayston ar mycket lag (ca 1 % av den koncentration som erhalls med en dos pa 500 mg
aztreonam for injektion).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data om anvéandningen av Cayston hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(ALAT eller ASAT som 6verstiger 5 ganger den dvre normalgransen). Dosen behover inte justeras vid
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Cayston for barn under 6 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan ges.

Administreringssatt

For anvandning for inhalation.

Cayston skall endast anvandas med Altera-nebulisatorn och Altera-aerosolgeneratorn ansluten till en
eBase Controller eller en eFlow rapid-styrenhet. Anvisningar om beredning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Om en allergisk reaktion mot aztreonam upptrader, skall administreringen av lakemedlet avbrytas och
lamplig behandling séttas in. Férekomsten av hudutslag kan tyda pa en allergisk reaktion mot
aztreonam.

Korsreaktivitet kan forekomma hos patienter med anamnes pa allergi mot betalaktamantibiotika, som
penicilliner, cefalosporiner och/eller karbapenemer. Data fran djur och manniska visar liten risk for
korsreaktivitet mellan aztreonam och betalaktamantibiotika. Aztreonam, en monobaktam, &r endast
svagt immunogent. Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Cayston till patienter som har
betalaktamallergi i anamnesen.

Foljande sallsynta och svara biverkningar har rapporterats efter parenteral anvandning av andra
aztreonaminnehallande produkter: toxisk epidermal nekrolys, anafylaxi, purpura, erytema multiforme,
exfoliativ dermatit, urticaria, petekier, pruritus, diafores.



Bronkospasm

Bronkospasm (en akut sdnkning av FEV1 med > 15 %) ar en komplikation associerad med
nebuliserade lakemedel. Bronkospasm har rapporterats efter administrering av Cayston (se
avsnitt 4.8). Patienter bor anvanda ett bronkdilaterande medel fore varje dos av Cayston. Om
bronkospasm misstanks vara en del av en allergisk reaktion skall lampliga atgarder vidtas (se
”Allergiska reaktioner” i ovanstaende stycke).

Hemoptys

Inhalation av nebuliserade l6sningar kan framkalla en hostreflex. Anvandning av Cayston till
pediatriska CF-patienter har varit associerad med hemoptys under behandlingscykler och kan ha
forvarrat underliggande tillstdnd. Cayston skall administreras till CF-patienter med aktiv hemoptys
endast om fordelen med behandlingen anses véga tyngre an riskerna for att framkalla ytterligare
blodning.

Ovrig forsiktighet

Effekten har inte faststéllts hos patienter med forvéntad FEV1> 75 %. Patienter med Burkholderia
cepacia isolerade i sputum inom de senaste 2 aren uteslots fran de kliniska studierna.

Aztreonam for injektion far inte anvandas i Altera eller andra nebulisatorer. Aztreonam for injektion
har inte formulerats for inhalation och innehaller arginin, ett &mne kant for att orsaka
lunginflammation.

Resistens mot aztreonam, andra antibiotika och behandlingsuppkomna mikroorganismer

Utvecklingen av antibiotikaresistent P. aeruginosa och superinfektion med andra patogener utgor
potentiella risker associerade med antibiotikabehandling. Utveckling av resistens under inhalerad
aztreonambehandling kan begrénsa behandlingsalternativen under akuta exacerbationer. En minskning
av kénsligheten hos P. aeruginosa for aztreonam och andra betalaktamantibiotika observerades i
Kliniska studier av Cayston. | en 24-veckors, aktiv kontrollerad klinisk studie av behandling med
Cayston observerades okningar av MICq for alla isolat av P. aeruginosa liksom av procentandelen
patienter med P. aeruginosa som var resistent (MIC 6ver den parenterala brytpunkten) mot aztreonam,
mot minst 1 betalaktamantibiotika och mot alla 6 betalaktamantiobiotika som testades (se avsnitt 5.1).
Minskad kénslighet for P. aeruginosa var emellertid inte prediktiv for Cayston-behandlingens kliniska
effekt under studien. Forbéttringar i de respiratoriska symtomen och av lungfunktionen observerades
hos patienter med multiresistent P. aeruginosa efter behandling med Cayston. Utvecklingen av
parenteral P. aeruginosa-resistens mot aztreonam eller andra betalaktamantibiotika kan ha
konsekvenser for behandlingen av akuta pulmonella exacerbationer med systemiska antibiotika.

En 6kad prevalens av meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA), meticillinkanslig S. aureus
(MSSA), Aspergillus- och Candida-arter observerades med tiden hos patienter som behandlats med
flera Cayston-kurer. Ett samband mellan persisterande isolering av MRSA och samre Kkliniskt resultat
har rapporterats i litteraturen. Under Kliniska studier av Cayston ledde isolering av MRSA inte till
forsamrad lungfunktion.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Emellertid identifierades inga tecken pa lakemedelsinteraktioner
med aztreonam i kliniska studier dar Cayston gavs samtidigt med bronkdilaterande medel, dornase
alfa, pankreasenzymer, azitromycin, tobramycin, orala steroider (mindre &n 10 mg dagligen/20 mg
varannan dag) och inhalerade steroider.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av aztreonam hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Efter inhalation av Cayston ar den systemiska koncentrationen av aztreonam lag jamfort med en
standarddos av aztreonam for injektion (ca 1 % av den koncentration som erhalls med en dos pa
500 mg aztreonam for injektion).

Cayston skall anvandas under graviditet endast da tillstindet innebér att det ar absolut nddvandigt att
kvinnan behandlas med aztreonam.

Amning

Efter administrering av aztreonam for injektion utsondras aztreonam i brostmjolk i mycket laga
koncentrationer. Efter inhalation av Cayston ar den systemiska koncentrationen av aztreonam ca 1 %
av den koncentration som erhalls med en standarddos av aztreonam for injektion. Darfér, och pa grund
av den laga orala absorptionen, & ammade spadbarns exponering for aztreonam pa grund av att
modern far Cayston sannolikt mycket Iag.

Cayston kan anvéndas under amning.

Fertilitet

Icke-kliniska data om fertilitet for aztreonam for injektion tyder inte pa nagra biverkningar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cayston har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Skattningen av biverkningar bygger pa erfarenheter fran fyra kliniska fas 3-studier pa CF-patienter
med kronisk infektion med P. aeruginosa och spontanrapportering efter godkénnande for férsaljning
| de tva placebokontrollerade kliniska fas 3-studierna dar patienter fick Cayston i 28 dagar, var de
oftast forekommande biverkningarna av Cayston: hosta (58 %), nastéppa (18 %), vasande andning
(15 %), faryngolaryngeal smarta (13,0 %), pyrexi (12 %) och dyspné (10 %).

En akut sénkning med > 15 % av FEV; dr en komplikation associerad med nebuliserade lakemedel,
daribland Cayston (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar som ansetts ha ett atminstone mojligt samband med behandling i kliniska studier och
erfarenhet efter godkannande for forséljning listas nedan efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100).



Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Mycket vanliga: hosta, nastippa, vasande andning, faryngolaryngeal smarta, dyspné
Vanliga: bronkospasm®, obehag i brostet, rinorré, hemoptys*

Hud och subkutan vévnad:

Vanliga: | hudutslag®

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga: artralgi

Mindre vanliga: ledsvullnad

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga: | pyrexi

Unders6kningar:

Vanliga: | férsamrat lungfunktionstest*

! Se avsnittet "Beskrivning av valda biverkningar”.

Beskrivning av valda biverkningar

Bronkospasm

Nebuliserade lakemedel, déribland Cayston, kan vara associerade med bronkospasm (en akut sénkning
med > 15 % av FEV1). Se avsnitt 4.4.

Hemoptys

Inhalation av nebuliserade Idsningar kan framkalla en hostreflex som kan forvarra underliggande
tillstand (se avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner

Hudutslag har rapporterats vid anvandning av Cayston och kan tyda pa en allergisk reaktion mot
aztreonam (se avsnitt 4.4).

Forsamrat lungfunktionstest

Forsamrat lungfunktionstest har rapporterats vid anvandning av Cayston men har inte varit associerat
med en varaktig sankning av FEV1 (se avsnitt 5.1).

Foljande sallsynta och svara biverkningar har rapporterats efter parenteral anvandning av andra
aztreonaminnehallande produkter: toxisk epidermal nekrolys, anafylaxi, purpura, erytema multiforme,
exfoliativ dermatit, urticaria, petekier, pruritus, diafores.

Pediatrisk population

Totalt 137 pediatriska patienter i aldern 6 till 17 & med kronisk infektion med P. aeruginosa och
forvantad FEV1< 75 % har fatt Cayston i kliniska fas 2- och fas 3-studier (6-12 ar, n=35; 13-17 ar,
n=102).

Pyrexi observerades med en hogre incidens hos pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar an hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga biverkningar som ar specifikt associerade med 6verdosering av Cayston har identifierats.
Eftersom plasmakoncentrationen av aztreonam efter administrering av Cayston (75 mg) ar ca


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

0,6 pg/ml, jamfort med serumnivaer pa 54 pg/ml efter administrering av aztreonam for injektion
(500 mg), forutses inga sékerhetsproblem i samband med 6verdosering av aztreonam.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, évriga antibakteriella
betalaktamer, ATC-kod: JO1DF01

Verkningsmekanism

Aztreonam visar aktivitet in vitro mot gramnegativa, aeroba patogener, daribland P. aeruginosa.
Aztreonam binder till penicillinbindande proteiner hos kénsliga bakterier, vilket leder till h&mning av
bakteriernas cellvaggssyntes, foljt av filamentbildning och cellys.

Resistensmekanismer

Forlust av kénslighet for aztreonam hos CF-patienter med P. aeruginosa sker antingen genom
selektion av stammar med mutationer lokaliserade pa kromosomen eller i séllsynta fall genom forvarv
av plasmid-/integronmedierade gener.

Kénda resistensmekanismer som medieras genom mutation av kromosomala gener omfattar:
hyperexpression av klass C beta-laktamasen AmpC och uppreglering av effluxpumpen MexAB-OprM.
Den kénda mekanismen for resistens mot aztreonam medierad genom forvarv av gener omfattar
forvarv av beta-laktamasenzymer med utvidgat spektrum (ESBL, Extended Spectrum Beta-Lactam
enzymes), vilka hydrolyserar ringen innehallande fyra kvaveatomer i aztreonam.

ESBL fran klass A, B och D beta-laktamaser kan ha aktivitet mot aztreonam. De klass A beta-
laktamaser som rapporteras hydrolysera aztreonam omfattar VEB-typ (framst Sydostasien), PER-typ
(Turkiet) och GES- och IBC-typ (Frankrike, Grekland och Sydafrika). Det finns séllsynta rapporter pa
organismer med metallo-beta-laktamaser (MBL), klass B, vilka &r resistenta mot aztreonam, VIM-5
(K. pneumonia och P. aeruginosa — Turkiet), VIM-6 (P. putida — Singapore) och VIM-7

(P. aeruginosa — USA), det ar dock mojligt att dessa organismer uttryckte multipla
resistensmekanismer och att en MBL darfor inte var skyldig till den observerade resistensen mot
aztreonam. Det finns séllsynta rapporter pa klass D beta-laktamaser fran kliniska isolat av

P. aeruginosa, OXA-11 (Turkiet) och OXA-45 (USA), vilka hydrolyserar aztreonam.

Mikrobiologi

Ett enstaka sputumprov fran en CF-patient kan innehalla flera isolat av P. aeruginosa och varje isolat
kan ha olika nivaer av kanslighet for aztreonam in vitro. De in vitro-testmetoder for antimikrobiell
kénslighet som anvands for parenteral aztreonambehandling kan anvandas for att kontrollera
kansligheten hos P. aeruginosa som isolerats fran CF-patienter.

| de placebokontrollerade fas 3-studierna av Cayston 6versteg lokala aztreonamkoncentrationer
generellt aztreonams MIC-varden for P. aeruginosa, oavsett kanslighetsnivan hos P. aeruginosa.

Behandling med upp till nio 28-dagarskurer med 75 mg Cayston 3 ganger dagligen resulterade i
kliniskt betydelsefulla forbattringar i respiratoriska symtom, lungfunktion och tatheten av

P. aeruginosa CFU i sputum: ingen 6kning av MICs, for P. aeruginosa (£ 2 spadningssteg)
observerades, medan MICgy Gkade intermittent till 4 ganger den initiala MIC. | en 24-veckors, aktivt
kontrollerad studie av Cayston-behandling observerades inga 6kningar av MICso fér P. aeruginosa

(% 2 spadningssteg), medan MICgy 6kade till 4 ganger den initiala MIC. I slutet av studien hade
procentandelen patienter med P. aeruginosa med MIC for aztreonam 6ver den parenterala brytpunkten
(>8 pg/ml) okat fran 34 % vid baslinjen till 49 %, procentandelen patienter med P. aeruginosa



resistent mot minst 1 betalaktamantibiotika hade okat fran 56 % vid baslinjen till 67 % och
procentandelen patienter med P. aeruginosa resistent mot alla 6 betalaktamantibiotika som testades
hade 6kat fran 13 % vid baslinjen till 18 %. Det finns en risk for att P. aeruginosa-isolat kan utveckla
resistens mot aztreonam eller andra betalaktamantibiotika hos patienter som behandlats med Cayston.
Utvecklingen av parenteral P. aeruginosa-resistens mot aztreonam och andra betalaktamantibiotika
kan ha konsekvenser for behandlingen av akuta pulmonella exacerbationer med systemiska
antibiotika. Emellertid sags likartade forbattringar av lungfunktionen efter behandling med Cayston
hos patienter med aztreonamkansliga respektive aztreonamresistenta isolat av P. aeruginosa.

Ingen 6kning av Kklinisk signifikans av behandlingsuppkommen isolering av andra gramnegativa
bakteriella respiratoriska patogener (Burkholderia -arter, Stenotrophomonas maltophilia och
Alcaligenes-arter) observerades i studier av upp till nio 28-dagarskurer med Cayston. Under den
6-manaders randomiserade fasen av studie GS-US-205-0110 observerades behandlingsuppkommen
isolering avMSSA och MRSA oftare hos patienter som behandlats med aztreonam &n hos patienter
som behandlats med Tobramycin nebulisatorldsning (TNS). De flesta av de behandlingsuppkomna
isoleringarna var intermittenta. Persisterande behandlingsuppkommen isolering av MSSA (definierad
som franvarande vid screening/baslinjen och darefter narvarande vid 3 eller flera konsekutiva besok)
forekom hos 6 % av de aztreonam-behandlade patienterna jamfort med hos 3 % av de TNS-
behandlade patienterna. Behandlingsuppkommen intermittent isolering av MRSA forekom hos 7 % av
de aztreonam-behandlade patienterna jamfort med 1 % hos de TNS-behandlade patienterna och
persisterande behandlingsuppkommen isolering av MRSA forekom hos 3 % av de
aztreonam-behandlade patienterna jamfort med hos ingen TNS-behandlad patient. Ett samband mellan
persisterande isolering av MRSA och svarare sjukdom och 6kad mortalitet har rapporterats i
litteraturen. Under Kliniska studier av Cayston ledde isolering av MRSA inte till forsamrad
lungfunktion.

Klinisk effekt och sakerhet

Cayston jamférdes med TNS 6ver tre 28-dagars behandlingskurer i en randomiserad, aktivt
kontrollerad multicenterstudie (GS-US-205-0110). Patienter som deltog i denna studie i Europa och
som slutforde minst 1 behandlingskur med Cayston eller TNS under den randomiserade fasen kunde
sedan fa upp till tre 28-dagarskurer med Cayston i en 6ppen forlangningsfas. Inklusionskriterierna
inkluderade CF, forvantad FEV1 < 75 %, stabil lungsjukdom, en féarsk positiv sputumodling for

P. aeruginosa och tidigare behandling med antibiotika i aerosolform utan tecken pa
lakemedelsintolerans.

Cayston utvarderades under en 28-dagarsbehandling (en kur) i tva randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade multicenterstudier (CP-AI-005 och CP-Al-007). Patienter som deltog i dessa
studier kunde darefter fa flera Caystonkurer i en 6ppen efterféljande studie (CP-Al-006).
Inklusionskriterier omfattade CF, forvantad baslinje-FEV: pa mellan 25 % och 75 % samt kronisk
lunginfektion med P. aeruginosa.

Totalt behandlades 539 patienter (78 % vuxna) i dessa studier. Studierna utférdes med anvéndning av
Altera nebulisatorsystem for att administrera Cayston.

GS-US-205-0110

| GS-US-205-0110 randomiserades 268 patienter med CF och kronisk lunginfektion med

P. aeruginosa och fick Cayston (n=136) eller TNS (n=132). Femtionio pediatriska patienter i aldern 6
till 17 ar ingick i studien. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa antingen aztreonam
(75 mg) administrerat via inhalation 3 ganger dagligen eller TNS (300 mg) administrerat 2 ganger
dagligen. Behandlingarna administrerades i tre cykler bestaende av 28 dagar med behandling foljt av
28 dagar utan behandling. De ko-primara effektmatten var icke inferior for Cayston i forhallande till
TNS vad avser relativ férandring fran baslinjen till dag 28 av forvantad FEV: % och superior for
Cayston i forhallande till TNS vad avser faktisk forandring fran forvantad FEV: % vid baslinjen 6ver
tre behandlingskurer (genomsnittet av den faktiska forandring av forvantad FEV: % som observerades
i slutet av varje behandlingskur).



Den justerade genomsnittliga procentuella férandringen fran baslinjen till dag 28 av forvantad FEV; %
var 8,35 och 0,55 i Cayston- respektive TNS-gruppen (behandlingsskillnad: 7,80; p=0,0001; 95 % CI:
3,86; 11,73). Den justerade genomsnittliga faktiska forandringen fran baslinjen av forvantad FEV: %
over 3 behandlingskurer var 2,05 och -0,66 i Cayston- respektive TNS-gruppen (behandlingsskillnad:
2,70; p=0,0023; 95 % CI: 0,98; 4,43). Patienter som behandlades med aztreonam hade langre tid till
behov av intravendsa antibiotika mot pseudomonas relaterat till respiratoriska handelser jamfért med
TNS-behandlade patienter (p=0,0025). Kaplan-Meier-estimaten for denna handelsefrekvens vecka 24
var 36 % hos aztreonam-behandlade patienter och 54 % hos TNS-behandlade patienter. Dessutom
hade aztreonam-behandlade patienter farre sjukhusinlaggningar pa grund av respiratoriska handelser
(40 mot 58, p=0,044) och farre respiratoriska handelser som krévde anvandning av intravendsa eller
inhalerade antibiotika mot pseudomonas (84 mot 121, p=0,004) &n vad TNS-behandlade patienter
hade. Aztreonam-behandlade patienter uppvisade &ven storre genomsnittliga forbattringar av CFQ-R
respiratory symptoms scores jamfort med TNS-behandlade patienter dver 3 behandlingskurer (6,30
mot 2,17, p=0,019).

I den begransade subgrupp av patienter som hade fatt inhalerat tobramycin under farre &n 84 dagar
under de foregaende 12 manaderna (n=40), var forbattringarna av lungfunktionen dag 28 och 6ver tre
28-dagars behandlingskurer numeriskt mindre hos aztreonam-behandlade patienter &n hos
TNS-behandlade patienter.

CP-AI-007

CP-AI-007 omfattade 164 vuxna (till dvervagande del) och pediatriska patienter randomiserade i en
1:1-uppdelning for att jamfora Cayston 75 mg (80 patienter) med placebo (84 patienter), administrerad
3 ganger dagligen i 28 dagar (en kur). Patienterna var tvungna att ha varit utan
antipseudomonasantibiotika i minst 28 dagar fore behandlingen med studielakemedlet.

Lungfunktionen och de respiratoriska symtomen forbattrades signifikant fran baslinjen till dag 28 hos
patienter behandlade med en kur Cayston.

CP-AI-005

CP-AI-005 omfattade 246 vuxna (till dvervagande del) och pediatriska patienter. Alla patienter
behandlades med Tobramycin nebulisatorlésning (TNS) 300 mg, 2 ganger dagligen under fyra veckor
omedelbart fore behandling med Cayston eller placebo antingen 2 eller 3 ganger dagligen i 28 dagar.
Patienterna fortsatte sin baslinjemedicinering, inklusive makrolidantibiotika. Patienterna
randomiserades i en 2:2:1:1-uppdelning for att behandlas med aztreonam 75 mg 2 eller 3 ganger
dagligen eller med volymmatchad placebo 2 eller 3 ganger dagligen i 28 dagar, omedelbart efter den
inledande kuren i den 6ppna TNS-delen.

Aztreonambehandlingen resulterade i signifikanta forbattringar av lungfunktion och respiratoriska
symtom dag 28 hos de 66 patienter som behandlades med en kur Cayston 75 mg 3 ganger dagligen.

CP-AIl-006

CP-AI-006 var en dppen efterfoljande studie till CP-AI-005 och CP-AI-007 som utvarderade
sakerheten for upprepad exponering for aztreonam och effekten pa sjukdomsrelaterade effektmatt over
flera 28-dagarskurer. Patienterna fick Cayston med samma frekvens (2 eller 3 ganger per dag) som de
fatt Cayston eller placebo med i de randomiserade studierna. Patienterna fortsatte med sin
baslinjemedicinering och till flertalet patienter gavs nar sa var indikerat ytterligare antibiotika for att
behandla exacerbationer. Varje 28-dagarskur med Cayston foljdes av en 28-dagarsperiod utan
lakemedel. Under nio 28-dagars behandlingskurer visade métningar av lungfunktion (FEV1), CFQ-R
respiratory symptoms scores och téthet av P. aeruginosa i sputum en trend mot foérbattring medan
patienterna stod under behandling, jamfort med nar de var utan behandling. Pa grund av studiens
okontrollerade natur och forekommande samtidig medicinering kan dock inga slutsatser dras med
avseende pa bibehallandet av de observerade kortsiktiga fordelarna vid efterféljande behandlingskurer.



Pediatrisk population

Totalt 137 pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar med kronisk infektion med P. aeruginosa och
forvantad FEV: < 75 % har fatt Cayston i kliniska fas 2- och fas 3-studier. Pediatriska patienter
upplevde kliniska forbattringar med aztreonam i form av 6kad FEV, forbattrad CFQ-R respiratory
symptoms scores och minskad tathet av P. aeruginosa i sputum. Cayston &r indicerat for anvandning
for pediatriska patienter i aldern 6 ar och dldre med upprepade cykler bestaende av 28 dagar med
behandling foljt av 28 dagar utan behandling med Cayston baserat pa ovanstaende kliniska erfarenhet.

Utover de 137 pediatriska patienterna med kronisk infektion med P. aeruginosa har Cayston studerats
i tva kliniska studier pa pediatriska patienter med nydebuterad infektion/kolonisering med
P. aeruginosa.

GS-US-205-0162

| en 6ppen fas 2-studie (GS-US-205-0162) fick 105 pediatriska patienter i aldern 3 manader till < 18 ar
(24 patienter i alder 3 manader till < 2 ar, 25 patienter i aldern 2 till 6 ar, 56 patienter i aldern 6 till

< 18 &r) med CF och dokumenterad initial/nydebuterad infektion/kolonisering med P. aeruginosa
Cayston 3 ganger dagligen under en enstaka 28-dagars kur.

Av de 101 patienter, samtliga med odlingar positiva for P. aeruginosa inom 30 dagar fran rekrytering
till studien varav 56 (55,4 %) var fria fran P. aeruginosa vid baslinjen, som slutférde en 28-dagars
behandlingskur var 89,1 % (n=90) fria fran P. aeruginosa vid behandlingens slut (dag 28) och 75,2 %
(n=76) var fria fran P. aeruginosa 1 manad efter behandlingens slut (dag 56). Totalt 79 patienter som
slutférde en 28-dagars behandlingskur och som inte fick nagon ytterligare antipseudomonasantibiotika
under behandlingsperioden var utvéarderingsbara 6 manader efter behandlingens slut; av dessa forblev
58,2 % (n=46) fria fran P. aeruginosa under hela denna tidsperiod.

GS-US-205-1850

| en fas 3b-studie (GS-US-205-1850) fick 149 pediatriska patienter i aldern 3 manader till < 18 ar

(30 patienter i aldern 3 manader till < 2 ar, 42 patienter i aldern 2 till < 6 ar, 77 patienter i aldern 6 till
< 18 ar) med CF och nydebuterad infektion/kolonisering med P. Aeruginosa, Cayston 3 ganger
dagligen och randomiserades till behandling under 14 dagar (74 patienter) respektive 28 dagar

(75 patienter) i forhallandet 1:1.

Behandlingen med 14-dagarskuren visade sig inte vara lika effektiv som behandlingen med 28-
dagarskuren. Darfor ar 28-dagarskuren fortfarande rekommenderad behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Sputumkoncentrationer

Enskilda patienters aztreonamkoncentrationer i sputum uppvisade betydande variabilitet. For de
kombinerade placebokontrollerade fas 3-studierna var de genomsnittliga sputumkoncentrationerna, tio
minuter efter en engangsdos om 75 mg inhalerat aztreonam dag 0, 14 och 28, hos 195 CF-patienter
726 pglg, 711 pg/g respektive 715 pg/g, vilket visar att aztreonam inte ackumuleras efter upprepad
dosering.

Plasmakoncentrationer

Enskilda patienters aztreonamkoncentrationer i plasma uppvisar betydande variabilitet.
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En timme efter en engangsdos om 75 mg inhalerat aztreonam (vid ungefarlig maxkoncentration i
plasma) var den genomsnittliga plasmanivan hos CF-patienter 0,59 pg/ml. Genomsnittliga maximala
plasmanivaer dag 0, 14 och 28 i en kur med 75 mg inhalerat aztreonam 3 ganger dagligen var

0,55 pg/ml, 0,67 pg/ml respektive 0,65 pg/ml, vilket visar att aztreonam inte ackumuleras systemiskt
efter dosering 3 ganger dagligen. Daremot ar serumkoncentrationen av aztreonam efter administrering
av aztreonam for injektion (500 mg) ca 54 pg/ml.

Aztreonamkoncentrationer i plasma hos pediatriska patienter i aldern 3 manader till < 6 ar ar
jamforbara med dem som observeras hos barn > 6 ar, ungdomar och vuxna.

Distribution

Proteinbindningen av aztreonam i plasma &r cirka 77 % vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer.
Metabolism

Aztreonam metaboliseras inte i nagon hogre grad. Huvudmetaboliten (5Q26,992) ar inaktiv och bildas

genom att betalaktamringen 6ppnas pa grund av hydrolys. Data fran atervinning visar att cirka 10 %
av dosen utsondras som denna metabolit.

Eliminering

Inhalerat aztreonam har en eliminationshalveringstid i serum pa ca 2,1 timmar, vilket motsvarar den
som rapporterats for aztreonam for injektion. Cirka 10 % av den totala inhalerade aztreonam-dosen
utsondras i urinen som oforandrat lakemedel, jamfért med 60-65 % efter intravends administrering av
aztreonam for injektion. Systemiskt absorberat aztreonam elimineras ungefar likvardigt genom aktiv
tubulér sekretion och glomerulusfiltration.

Farmakokinetik hos sarskilda grupper

Alder och kon

Varken alder eller kon hade nagra kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken hos aztreonam.
Nedsatt njur- och leverfunktion

Farmakokinetiska studier har inte utforts pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Farmakokinetiska egenskaper hos aztreonam for injektion

Maximala nivaer av aztreonam uppnas ungefar en timme efter i.m. administrering. Efter identiska i.m.
eller i.v. engdngsdoser ar serumkoncentrationerna jamforbara efter 1 timme (1,5 timme efter start av
i.v. infusion) med likartade kurvor for serumkoncentrationen dérefter. Aztreonams genomsnittliga
halveringstid i serum var 1,7 timmar hos férsokspersoner med normal njurfunktion, oberoende av dos
och administreringssatt. Hos friska forsokspersoner hade 60-70 % av en i.m. eller i.v. engangsdos
atervunnits i urinen efter 8 timmar och utséndringen via urinen var i princip fullstandig efter

12 timmar.

Pediatrisk population

De placebokontrollerade registreringsstudierna i fas 2 och fas 3 medgav jamforelse av
plasmakoncentrationen 1 timme efter dosering av Cayston efter alder (6 till 12 ar, 13 till 17 ar och

> 18 ar). Data fran dessa studier visade minimala skillnader i genomsnittlig aztreonamkoncentration i
plasma mellan aldersgrupperna med patienter som fick Cayston 3 ganger dagligen.

Poolade plasmakoncentrationsdata fran registreringsstudierna i fas 2 och fas 3 gav vissa belagg for
lagre genomsnittliga sputumkoncentrationer hos patienter i aldern 13 till 17 ar efter en dos av Cayston
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3 ganger dagligen. Emellertid var alla genomsnittliga sputumkoncentrationer férenade med relativt
stora standardavvikelser.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

En toxikologisk 104-veckors studie pa ratta i syfte att utvardera karcinogeniciteten av stigande doser
av inhalerat aztreonam visade ingen ldkemedelsrelaterad 6kning av maligna tumoérer.

Gentoxicitetsstudier (analys av kromosomavvikelse och mutation i muslymfom) med aztreonam var
negativa.

Fertilitets-, teratologi-, perinatal- och postnatalstudier utférdes med aztreonam for intravends injektion
pa ratta vid dagliga doser om upp till 750 mg/kg utan nagra biverkningar. Overlevnadsfrekvensen
under diperioden var nagot lagre hos avkomman till rattor som fick den hogsta dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver

L-lysin
Vétska

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska med pulver: 4 ar.

Vatska: 3 ar.

Cayston bor anvdndas omedelbart efter beredning. Om den fardigberedda I6sningen inte anvands
omedelbart, maste den forvaras vid 2°C-8°C och anvandas inom 8 timmar. Forvaringstid under
anvandning och forvaringsforhallanden fore anvandning ar anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Injektionsflaska med pulver och ampull med véatska: Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Kan forvaras
utanfor kylskap men under 25°C i upp till 28 dagar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: Injektionsflaska av gulbrunt typ 1-glas med silikoniserad, gra
gummipropp och avdragbar aluminiumkapsyl med ett blatt lock.

Vatska: 1 ml ampull av lagdensitetspolyeten.
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Varje 28-dagarsforpackning med Cayston innehaller 84 injektionsflaskor med frystorkat aztreonam
och 88 ampuller med vatska. De fyra extra ampullerna med vatska medfoljer med tanke pa eventuellt
spill.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:
) 28-dagarsforpackning med Cayston
o Forpackning innehallande en 28-dagarsforpackning med Cayston plus en Altera-nebulisator

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredning

Cayston skall endast beredas med medféljande vétska. Efter beredning ar Cayston en klar, farglos till
svagt fargad l6sning.

Cayston bor administreras omedelbart efter beredning med vétska. Cayston bor inte beredas forran det
ar dags att administrera en dos. En injektionsflaska av glas med Cayston 6ppnas genom att forsiktigt
avlagsna det bla locket och metallringen och sedan den gra gummiproppen. Véatskan pressas ut ur en
ampull med vétska till injektionsflaskan av glas. Injektionsflaskan roteras sedan varsamt tills
innehallet ar helt upplost. Den beredda Caystonldsningen hélls sedan i Altera-nebulisatorn och dosen
administreras.

Cayston administreras via inhalation under 2-3 minuter med en Caystonspecifik Altera-nebulisator och
Altera-aerosolgenerator ansluten till en eBase Controller eller en eFlow rapid-styrenhet. Cayston skall
inte anvandas med nagon annan typ av nebulisator eller aerosolgenerator. Cayston skall inte blandas
med nagot annat lakemedel i Altera-nebulisatorn. Inga andra lakemedel far laggas i Altera-
nebulisatorn.

Bered eller blanda inte Cayston med annan vatska eller annat lakemedel. Bered inte fler &n en dos at
gangen. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/543/001

EU/1/09/543/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 september 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 26 maj 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

15



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

CAYSTON YTTERKARTONG
(Med en Blue box — inte for forpackning tillsammans med Altera-nebulisator)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cayston 75 mg pulver och vatska till 16sning for nebulisator
aztreonam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije injektionsflaska med pulver innehaller 75 mg aztreonam.
Efter beredning innehaller varje ml av I6sningen fér nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan med pulver innehaller dven L-lysin

Ampullen med vétska innehaller natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till 16sning fér nebulisator

84 engangsinjektionsflaskor
88 engangsampuller med 1 ml vétska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Endast for anvandning for inhalation. Ska beredas fére anvandning.

Pulvret ska endast beredas med medftljande vatska.

o

\ :

Steg A: Placera injektionsflaskan p& en plan yta med det bl& locket pekande mot dig. Hall i
injektionsflaskan stadigt med ena handen och vik langsamt upp det bla locket med andra handen.
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Steg B: Drag det bla locket ned i en jamn (vagrat) stallning (dar de bla lockets botten dr uppat) for att
forbereda avlagsnandet av metallfliken. Riv inte bort metallfliken helt och hallet.

C

Steg C: Hall fortsattningsvis stadigt i injektionsflaskan och dra langsamt med andra handen det bla
locket moturs. Vrid inte det bla locket.

Steg D: Fortsétt att langsamt dra i det bla locket moturs nar metallfliken 6ppnas tills metallfliken &r
helt och hallet avlagsnad.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Kan forvaras utanfor kylskap men under 25°C i upp till 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/543/001: 28-dagarsforpackning med Cayston

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Cayston 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
(Ytterkartong innehallande en 28-dagars forpackning med Cayston och en Altera-nebulisator
med en Blue box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cayston 75 mg pulver och vétska till 16sning for nebulisator
aztreonam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 75 mg aztreonam.
Efter beredning innehaller varje ml av 16sningen for nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Injektionsflaskan med pulver innehaller dven L-lysin

Ampullen med vitska innehaller natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till 16sning for nebulisator

84 engangsinjektionsflaskor
88 engangsampuller med 1 ml vitska

Denna forpackning innehaller en Altera-nebulisator.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Endast for anvandning for inhalation. Ska beredas fére anvéndning.

Pulvret ska endast beredas med medféljande vatska.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Kan forvaras utanfor kylskap men under 25°C i upp till 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/543/002: 28-dagarsforpackning med Cayston plus en Altera-nebulisator

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cayston 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

CAYSTON YTTERKARTONG
(Ingen Blue box — anvandning endast for forpackning tillsammans med Altera-nebulisator)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cayston 75 mg pulver och vatska till 16sning for nebulisator
aztreonam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije injektionsflaska med pulver innehaller 75 mg aztreonam.
Efter beredning innehaller varje ml av I6sningen fér nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan med pulver innehaller dven L-lysin

Ampullen med vétska innehaller natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till 16sning fér nebulisator

84 engangsinjektionsflaskor
88 engangsampuller med 1 ml vétska

Denna forpackning ska inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for anvandning for inhalation. Ska beredas fére anvandning.

Pulvret ska endast beredas med medféljande vatska.

S

0}
/

Steg A: Placera injektionsflaskan pa en plan yta med det bla locket pekande mot dig. Hall i
injektionsflaskan stadigt med ena handen och vik langsamt upp det bla locket med andra handen.
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Steg B: Drag det bla locket ned i en jamn (vagrét) stallning (dar de bla lockets botten dr uppat) for att
forbereda avlagsnandet av metallfliken. Riv inte bort metallfliken helt och hallet.

C

Steg C: Hall fortsattningsvis stadigt i injektionsflaskan och dra langsamt med andra handen det bla
locket moturs. Vrid inte det bla locket.

Steg D: Fortsétt att langsamt dra i det bla locket moturs nar metallfliken 6ppnas tills metallfliken &r
helt och hallet avlagsnad.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Kan forvaras utanfor kylskap men under 25°C i upp till 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/543/002: 28-dagarsforpackning med Cayston plus en Altera-nebulisator

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Cayston 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

CAYSTON INNERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cayston 75 mg pulver och vatska till 16sning for nebulisator
aztreonam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 75 mg aztreonam.
Efter beredning innehaller varje ml av I6sningen for nebulisator 75 mg aztreonam (som lysin).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Injektionsflaskan med pulver innehaller dven L-lysin

Ampullen med vatska innehaller natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till 16sning fér nebulisator

42 engangsinjektionsflaskor
44 engangsampuller med 1 ml véatska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for anvandning for inhalation. Ska beredas fére anvéndning.

Pulvret ska endast beredas med medféljande vatska.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Kan forvaras utanfor kylskap men under 25°C i upp till 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/543/001: 28-dagarsforpackning med Cayston
EU/1/09/543/002: 28-dagarsforpackning med Cayston plus en Altera-nebulisator

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Cayston 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN MED CAYSTON

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cayston 75 mg pulver till 16sning for nebulisator
aztreonam

Endast for anvéndning for inhalation.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

75 mg

6. OVRIGT

GILEAD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULLEN MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Solvent for Cayston
Sodium Chloride 0.17 %

2. ADMINISTRERINGSSATT

Inhalation use only

3. UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT

GILEAD SCIENCES
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cayston 75 mg pulver och vétska till 16sning for nebulisator
aztreonam

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cayston &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Cayston
Hur du anvander Cayston

Eventuella biverkningar

Hur Cayston ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SouhwdE

1. Vad Cayston ar och vad det anvands for

Cayston innehaller den aktiva substansen aztreonam. Cayston &r ett antibiotikum som anvénds for att
hdmma kronisk lunginfektion orsakad av bakterien Pseudomonas aeruginosa vid cystisk fibros hos
patienter fran 6 ars alder. Cystisk fibros, aven kallad mukoviskidos, ar en livshotande, arftlig sjukdom
som paverkar slemkértlarna i invartes organ, sarskilt lungorna, men dven levern, bukspottkorteln och
mag- och tarmkanalen. Cystisk fibros i lungorna leder till att lungorna tapps igen med tjockt, klibbigt
slem. Detta gor det svart att andas.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Cayston
Anvand inte Cayston

- om du &r allergisk mot aztreonam eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och férsiktighet

Tala med l&kare innan du anvander Cayston:

- om du &r allergisk mot ndgot annat antibiotikum (som penicilliner, cefalosporiner och/eller
karbapenemer)

- om du inte tal eller upplever tranghetskansla i brostet nar du tar andra inhalerade lakemedel

- om du har njurproblem

- om du nagon gang har hostat upp blod

- om du nagon gang har haft laga varden vid lungfunktionstester.

Om nagot av detta galler dig, ska du tala om det for din lakare innan du anvander Cayston.

Eftersom Cayston 4r ett Idkemedel for inhalation kan Cayston orsaka hosta och detta kan leda till

blodiga upphostningar. Om du nagon gang har hostat upp blod, ska du endast anvanda Cayston om din
lakare anser att fordelen med att ta det har lakemedlet ar stérre an risken for blodiga upphostningar.
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Under behandling med Cayston kan resultaten av lungfunktionstester tillfalligt forsamras men effekten
ar vanligen inte langvarig.

Barn
Cayston ska inte anvandas till barn under 6 ar.
Andra ldkemedel och Cayston

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta ldkemedel.

Det finns inga kliniska data om anvandningen av Cayston hos gravida kvinnor, och darfor bor du inte
anvanda Cayston under graviditet om du inte uttryckligen har diskuterat detta med din lakare.

Om du planerar att amma, be din lakare om rad innan du tar Cayston. Du kan amma under behandling
med Cayston eftersom den mangd Cayston som troligen gar dver till ditt barn vid amning ar extremt
liten.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Cayston forvantas inte paverka din formaga att kora eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvénder Cayston

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Rekommenderad dos ar:

- Anvand Cayston 3 ganger dagligen i upprepade cykler bestaende av 28 dagar med
behandling foljt av 28 dagar utan behandling. Var och en av de tre doserna ska tas med minst
4 timmars mellanrum genom inhalation med anvéndning av en Altera-nebulisator. Du kan
anvanda antingen en eBase Controller eller en eFlow rapid-styrenhet tillsammans med
Altera-nebulisatorn.

- Varije dos bestar av en injektionsflaska med Cayston blandad med en ampull med vétska.
Cayston maste blandas med vatska innan den inhaleras genom Altera-nebulisatorn.

Hall den beredda Cayston-18sningen i Altera-nebulisatorn (se nedan). Varje behandling tar ca
2-3 minuter att inhalera.

Anvand ett bronkvidgande medel fore varje dos av Cayston. Kortverkande bronkvidgande medel kan

tas mellan 15 minuter och 4 timmar fore varje dos av Cayston och langverkande bronkvidgande medel
kan tas mellan 30 minuter och 12 timmar fore varje dos av Cayston.
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Om du anvander andra inhalationsterapier mot cystisk fibros, ar den rekommenderade ordningsféljden
for anvandning:

1. bronkvidgande medel

2. slemlésande medel (ett lakemedel som bidrar till att 16sa upp det tjocka slemmet som
produceras i lungorna)
och slutligen:

3. Cayston.

Blanda inte Cayston med nagra andra lakemedel i Altera-nebulisatorn.

- Lagg inte andra lakemedel i Altera-nebulisatorn.

- L&gg inte intravendst (injicerbart) aztreonam i Altera-nebulisatorn. Intravendst aztreonam ar
inte lampligt for inhalation.

Hur du anvander Cayston med Altera-nebulisatorn

Du behdver féljande:

. En gulbrun injektionsflaska med Cayston med ett blatt lock.

. En plastampull med vétska (0,17 % v/v natriumklorid). Informationen pa ampullerna med
vétska anges endast pa engelska (se avsnitt 6).

. En Altera-nebulisator med en Altera-aerosolgenerator ansluten till en eFlow styrenhet typ 178

(eFlow rapid) eller typ 678 (eBase Controller).

Du maste anvanda den Cayston-specifika Altera-nebulisatorn med Altera-aerosolgenerator.
Forsok inte att anvanda Cayston med nagon annan typ av nebulisator (inklusive eFlow rapid-
nebulisatorn).

Kontrollera att nebulisatorn fungerar som den ska innan du bérjar behandlingen med Cayston. Las
noga tillverkarens bruksanvisning som medfoljer ditt Altera-nebulisatorsystem.

Bered Cayston for inhalation

- Bered inte Cayston forrén du &r klar att administrera en dos.

- Anvénd inte Cayston om du marker att forpackningen inte &r intakt.

- Anvand inte Cayston om det har forvarats utanfor kylskap i dver 28 dagar.

- Anvénd inte vatskan eller beredd Cayston-l6sning om den &r grumlig eller om det finns partiklar
i 16sningen.

1. Ta en gulbrun injektionsflaska med Cayston och en ampull med vétska fran kartongen. Du
maste sara ampullerna med vétska genom att varsamt dra isar dem.

2. Knacka forsiktigt pa den gulbruna injektionsflaskan som innehaller Cayston sa att pulvret
faller till botten. Detta bidrar till att sdkerstélla att du far ratt dos lakemedel.
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3. Folj steg A till D i figur 1 nedan for att 6ppna den gulbruna injektionsflaskan:

Steg A: Placera injektionsflaskan pa en plan
yta med det bla locket pekande mot dig. Hall i
injektionsflaskan stadigt med ena handen och
vik langsamt upp det bla locket med andra
handen.

I J
’éjj\/‘

Steg C: Hall fortsattningsvis stadigt i
injektionsflaskan och dra langsamt med andra
handen det bla locket moturs. Vrid inte det bla
locket.

Steg B: Drag det bla locket ned i en jamn
(vagrat) stallning (dar de bla lockets botten ar
uppat) for att forbereda avlagsnandet av
metallfliken. Riv inte bort metallfliken helt och
hallet.

¢4

Steg D: Fortsétt att langsamt dra i det bla
locket moturs nar metallfliken 6ppnas tills
metallfliken &r helt och hallet avlagsnad.

F

igur 1

4. Kasta metallfliken pa ett sakert satt. Ta forsiktigt bort (men kassera inte &nnu) gummiproppen.

5. Oppna ampullen med vétska genom att vrida av spetsen. Pressa ut allt innehall in i

injektionsflaskan (figur 2). Rotera sedan in
och vétskan ar klar.

jektionsflaskan varsamt tills pulvret har 16sts upp helt

Det &r bast att anvanda Cayston omedelbart efter det att du har berett I6sningen. Om du
emellertid inte kan anvénda den beredda dosen omedelbart, ska du satta tillbaka proppen i
injektionsflaskan och forvara den i kylskap. Anvand den fardigberedda I6sningen inom 8 timmar.

/s .
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'
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Figur 2

Forbered Altera-nebulisatorn for att anvanda Cayston
1.  Setill att Altera-nebulisatorn star pa en plan, stabil yta.



2. Ta av lakemedelslocket genom att vrida det moturs.

3. Hall all beredd Cayston fran injektionsflaskan in i Altera-nebulisatorns lakemedelsbehallare
(figur 3a). Var noga med att tomma injektionsflaskan helt. Knacka forsiktigt injektionsflaskan
mot sidan av lakemedelsbehallaren om sa behovs.

4, Stang lakemedelsbehallaren genom att passa in lakemedelslockets kilar i kilsparen pa
behallaren. Tryck ned och vrid locket medurs tills det tar stopp (figur 3b).

Figur 3a Figur 3b

Hur du anvander Altera-nebulisatorn fér att anvanda Cayston

1. Borja behandlingen. Satt dig avspant med uppratt rygg. Hall nebulisatorn vagratt och séatt in
munstycket i munnen och slut l&pparna om det (figur 4).

Figur 4

Hall nebulisatorn vagratt.
2. Tryck pa knappen On/Off pa styrenheten. Du hor en ton.
3. Efter nagra sekunder borjar aerosoldimma att floda in i Altera-nebulisatorns

nebuliseringskammare. Om aerosoldimma inte borjar floda, se bruksanvisningen till Altera for
information.
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4, Andas som vanligt (andas in och andas ut) genom munstycket. Undvik att andas genom nasan.
Fortsétt att lugnt andas in och ut till dess att behandlingen &r slutford.

5. Nar lakemedlet ar slut, hor du en ljudsignal som innebar "behandlingen slutférd” (2 toner).

6. Oppna lakemedelslocket nar behandlingen &r slutford for att kontrollera att allt lakemedel har
anvants. Nagra fa droppar lakemedel kan finnas kvar i behallaren efter behandlingens slut. Om
det finns mer &n nagra fa droppar vétska kvar, satter du tillbaka lakemedelslocket och startar om
behandlingen.

7. Nar behandlingen ar slutford, kopplar du loss styrenheten och tar isar Altera-nebulisatorn for
rengdring och desinfektering. For fullstdndig information om rengdring och desinfektering, se
tillverkarens bruksanvisning som medféljer Altera-nebulisatorn.

Vad hander om du behéver avbryta behandlingen innan den ar slutférd?

8. Om du av nagot skal maste avbryta behandlingen innan den ar slutford, trycker du ned knappen
On/Off i en hel sekund. Starta om behandlingen genom att trycka ned knappen On/Off i en hel
sekund och starta sedan om behandlingen.

Utbyte av Altera-nebulisatorn

Se bruksanvisningen till Altera-nebulisatorn for vagledning ndr du ska byta ut nebulisatorn. Om du

marker att prestandan har férandrats innan denna tid har gatt (t.ex. om det tar langre tid att producera

dimma, mer &n 5 minuter), se bruksanvisningen till Altera-nebulisatorn.

Om du anvant for stor méngd av Cayston

Om du har tagit for stor méngd av Cayston ska du genast prata med lékare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att anvdnda Cayston

Om du glommer en dos kan du fortfarande ta alla 3 dagliga doser sa lange som det gar 4 timmar

mellan varje dos. Om det inte gar att ta 3 doser med 4 timmars mellanrum, far du hoppa éver den

glémda dosen.

Om du slutar att anvanda Cayston

Sluta inte att anvanda Cayston utan att forst prata med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om du far hudutslag, ska du omedelbart tala om det for din lakare, eftersom detta kan innebéra
att du har en allergisk reaktion mot Cayston.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n | av 10 anvandare)
- Hosta

- Néstappa

- Vésande andning

- Halsont

- Andnéd

- Feber. Detta kan vara vanligare hos barn dn hos vuxna.
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Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- Andningssvarigheter

- Obehag i brostet

- Rinnande nésa

- Blodiga upphostningar

- Hudutslag

- Ledvark

- Laga varden vid lungfunktionstester

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Ledsvullnad

Féljande biverkningar har observerats efter anvéndning av aztreonam for injektion, men inte efter
anvandning av Cayston: svullnad i ansiktet, lapparna, tungan och/eller halsen med svaljnings- eller
andningssvarigheter, svettning, hudirritation och flagning av huden, kliande hudutslag, hudrodnad,
sma roda prickar och, i mycket sallsynta fall, blasor i huden. Allt detta kan vara tecken pa en allergisk
reaktion.

Tala om for din lakare om du upplever nagra av dessa biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Cayston ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett, ampullen med vétska och
kartongen. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Injektionsflaska med pulver och ampull med vétska:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). De odppnade injektionsflaskorna kan ocksa forvaras utanfor kylskap
men under 25°C i upp till 28 dagar.

Anvénd detta lakemedel omedelbart efter beredning. Om den férdigberedda I6sningen inte anvands
omedelbart, maste den férvaras vid 2°C-8°C och anvandas inom 8 timmar. Bered inte fler &n en dos at
gangen.

Anvénd inte detta lakemedel om du mérker att forpackningen inte &r intakt.

Anvand inte detta lakemedel om det har forvarats utanfor kylskap i 6ver 28 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

- Injektionsflaskan med pulver innehaller 75 mg aztreonam (som lysin).
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- Ampullen med vatska innehaller vatten for injektionsvétskor och natriumklorid. Texten pa
ampullerna star endast pa engelska. Informationen som star pa ampullerna visas nedan:

Vitska till 16sning till Cayston
Natriumklorid 0,17 %

Endast for anvandning for inhalation
1ml

GILEAD SCIENCES

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cayston ar ett vitt till benvitt pulver och vétska till 16sning for nebulisator.

Cayston levereras i 2 ml injektionsflaskor av gulbrunt glas med gra gummipropp och avdragbar
aluminiumkapsyl med ett blatt lock.

1 ml vétska levereras i plastampuller.

Varje 28-dagarsforpackning med Cayston innehaller 84 injektionsflaskor med frystorkat Cayston och
88 ampuller med vitska. De fyra extra ampullerna med vatska medféljer med tanke pa eventuellt spill.

Féljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga:
o 28-dagarsforpackning med Cayston
o Forpackning innehallande en 28-dagarsforpackning med Cayston plus en Altera-nebulisator

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

E)lrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espafa
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Teél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Denna bipacksedel &ndrades senast .

Ovriga informationskéllor

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

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

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

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

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

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

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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