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Deseo estar ali, pienso formar parte del momento.
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breathe esta indicado para el tratamiento de infecciones pulmonares cronicas

as a Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica (FQ
N0s de edad y mayores'.
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colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras

2 ) FQ en el adolescente

;Cuales son los objetivos terapéuticos
para su paciente adolescente con FQ?

° Eficacia frente a la infeccion cronica de P. Aeruginosa

0 Baja generacion de resistencias
0 Dispositivo facil de usar
0 Disminucion de la carga de tratamiento

0 Buena tolerabilidad

> ) Eficacia de Colobreathe® > ) Dispositivo facil de usar > ) Sequridad de Colobreathe®




:Como puede afectar la FQ a los adolescentes?

Vivir con FQ puede ser dificil
durante el crecimiento

A medida que los adolescentes

se adentran en la edad adulta, Menor Empeoramiento
hay diferentes factores adherencia’ del estado de
que pueden dificultar el cuidado salud™>*

de estos pacientes.'

, ‘ El crecimiento
Prioridad de Y | puede afectar
las actividades | 4t d | la forma en
sociales’ que controlan
' y tratan la FQ’

Cederles el Transicion a
control de sus centros para

cuidados>® adultos>®

+
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El riesgo de infeccion pulmonar cronica aumenta
durante la adolescencia y la edad adulta temprana’

Infeccion créonica por P. aeruginosa por edad

70

» Mas de la mitad de los pacientes

con FQ desarrollan una infeccion 60
por P. aeruginosa’
50

— Actualmente en Reino Unido
nay aproximadamente 1.000

o /

nacientes mas con infeccion

0 / N

cronica que en 2008

. /

Proporcion de pacientes (% )

. /

g

O I I I I I I I I I I I I I I
A B N N N A O . I N I SO LI\
Q PN g '\,-l// ,\(o/ ’LQ/ ’L\)‘/ ’],(b/ o)’lx/ 0)(0/ \AQ/ \§9/ <90/ Q)Q/

Edad (anos)

Creado a partir de UK Cystic Fibrosis Registry 2015 Annual Data Report.’

1. UK Cystic Fibrosis Registry 2015 Annual Data Report: Cystic Fibrosis Strength in Numbers;
published August 2016.
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La disminucion de la funcién pulmonar
puede acelerarse en adultos jovenes'

® O

Cronologia y evaluaciones del FEV_

Pendiente .
Variabilidad O ® Porcentaje de FEV. real estimado
alrededor / ° O Porcentaje de FEV_ extrapolado
de la linea O O ® estimado
‘ I - o Jd
® 1
|
Dicminucic
Minimo alrededor de los 18 anos ® : d;:;g]uﬁlr?:os
menos extrapolado a 18 @ : en_el pc?rcentaje
I ° _ .1
En un andlisis de ESCF (n=2.267): ® ® ! [ de FEV. estimado
» Ladisminucion del FEV. fue mayor en ®
adultos jovenes (-2,68 % estimado al
ano) en comparacion con la adolescencia | |
(-1,59 % estimado al ano). 14 175 18 185 27

» El 29 % experimentd una disminucién de Edad en afos

>20 puntos durante el periodo entre los
18 y 22 anos.

Creado a partir de VandenBranden SL, et al. 2012

ESCF: Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis.
Adulto joven se define como el periodo entre los 18,5 y los 22,0 anos de edad;
la adolescencia, entre los 14,0 y los 17,5 anos.’

1. VandenBranden SL, et al. Pediatr Pulmonol 2012; 47:135-43.




Mas de la mitad de los adolescentes
presentan una adherencia baja o media’

Los adolescentes y los adultos jovenes notifican
falta de adherencia a los tratamientos para la FQ'

Los adolescentes y los adultos 100
jovenes se enfrentan a muchos
obstaculos que influyen en su
adherencia a los tratamientos
para la FQ, entre los que se

oo 42% 43%

» Falta de tiempo 40
» Olvidos
» No querer tomar la medicacion 20
delante de los amigos
0

Nivel de adherencia

o0
o

Pacientes (%)
(@)
o

Creado a partir de Bregnballe V, et al. 2011
Niveles de adherencia notificados por el paciente de un estudio en pacientes daneses jovenes con FQ de entre 14y 25 anos (n = 88)’

1. Bregnballe V, et al. Patient Prefer Adherence 2011; 5:507-15.
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La adherencia mejora la funcién pulmonar’

» La adherencia® es un indicador
prondstico importante de
exacerbacion?

MPR compuesta

Exacerbaciones pulmonares por MPR compuesta?

100

o0
o

o
o

i
o

N
o

Q AV f)

Numero de exacerbaciones pulmonares

Creado a partir de Eakin MN, et al. 2011.2

* Adherencia a la medicacion determinada por la tasa de posesion de la medicacion (MPR, por sus siglas en inglés), definida
como la suma de todos los dias de suministro de medicacion recibidos, divididos por el niumero de dias en que se prescribid
la medicacion para el uso cronico durante el periodo de estudio.

1. Lomas P. Ther Adv Respir Dis 2014; 8:39-47.
2. Eakin MN, et al. J Cyst Fibros 2011; 10:258-64.
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Transicion a centros para adultos

La transicion desde la atencion pediatrica a la atencion para
adultos debe ser un proceso planificado y colaborativo en el que
intervienen los cuidadores profesionales, el paciente joven y la familia’

La preparacién para esta transicion es esencial, por medio de: 4

» Un proceso colaborativo planificado

v

Un debate a tiempo sobre la transicion

» Un tiempo flexible para la transferencia, reflexién sobre las necesidades
individuales dentro de unos limites amplios de edad

Cambio gradual de enfoque, del padre al adulto joven en el centro pediatrico
Oportunidades de conocer al equipo de adultos y de visitar el centro de adultos
Participacion en un centro de transicion

Un intermediario para facilitar el proceso de transicion

Folleto informativo

vV v v v v VvV

Instalaciones hospitalarias adecuadas

1. Nazareth D, Walshow M. Clinical Medicine 2013:13(5):482-6

2. Cystic fibrosis trust. transition from paediatric to adult care - A guide for commissioners,
hospital and clinical teams. (Facsheet — March 2013)




Prioridad de
las actividades sociales’

» Los adolescentes dan prioridad a su vida social
antes que a la enfermedad, por lo que hacen
lo posible para sentirse como sus amigos, gue
no padecen FQ'

» Es posible que intenten utilizar el tratamiento
minimo para sentirse como sus companeros
sanos y no llamar la atencion’

» Pueden tener creencias incorrectas’

Estos motivos pueden poner en riesgo
la adherencia al tratamiento’

1.Segal TY. JR Soc Med 2008: 101: S15-S27.




Colobreathe® ha demostrado ;

ser efectivo y no inferior a TSI’

El colistimetato de sodio constituye un tratamiento
consolidado y eficaz frente a Pseudomonas aeruginosa’

i’

Cambio en el FEV, (% medio predicho desde el inicio del tratamiento)’

15 N
v O
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NS L L x o % ' Q
= . I, . )1 [ erto,
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2 IR ' E ! ! prospectivo, -
e IR (SRR PR for - 4 g aleatorizado de
2 0 : g | fase III (n=380)"
U o D :
N®) : [ ! I
[e c ' ! | P—»— Grupo TSI (poblacién ITT)
— B | ! ' ®©®® Grupo Colobreathe® (poblacién ITT)
= AA O - P P
8 O oA A >-->--<]' TSI pacientes que completaron el tratamiento
OO0 Colobreathe® pacientes que completaron
-10 el tratamiento
s ]

4 8 16 20 24/Visita final

Visita (semanas)

El cambio del FEV?, porcentaje medio predicho desde el inicio a la semana

®
CO I O b re ath e 24, fue del 0,964 para Colobreathe® y del 0,986 para TSI (poblacion ITT)’

Colstimetato e sodo 1662500 ! e e S et
Polvo para inhalacion, capsulas duras - 10 u P ,

ITT: Intencion de tratamiento
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Colobreathe®: un MoA unico'?

Colobreathe® colistimetato de sodio en polvo
seco para inhalacion, esta indicado para el
tratamiento de las infecciones pulmonares
cronicas causadas por Pseudomonas aerugino-
sa en pacientes con fibrosis quistica de 6 anos
y mayores?

A. Penetracion en B. Incrustaciones altas liposolubles
la membrana externa en la membrana citoplasmatica

El colistimetato de sodio, el principio activo de 2

Colobreathe®, es un tratamiento eficaz y bien % %3%%2%}3@ ARAK %Wﬁiﬁﬁg
. P BRANE 8089090 RS %
establecido para la P. aeruginosa® NON 2 g%@%@%@%ggg%g%élgé}gggfg ’ %Q%Q%%QE%QMMM

U YT T2 L

P4 cg} [ |
I R AR IRTRTEIT S el O pEe5R3R3RT 3878753
@1@&%@%szmg&g&ggg@@» | @@g&zg&zgggwgz@ggﬁ
% Q

N

» Recomendado en las guias de tratamiento®®

» El colistimetato de sodio es una polimixina que

elimina las bacterias gramnegativas C. La membrana se vuelve
independientemente de su actividad permeable, causando
metabolica?’ la muerte celular

o]
@@m@g 43903000 0 71
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Resistencias

Se ha demostrado una sensibilidad mantenida de
P. Aeruginosa a colistina incluso tras su uso
continuado en pacientes con fibrosis quistica, asi
como tras su administracion repetida en el mismo
paciente??

colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras

@ FQ en el adolescente

@ Dispositivo facil de usar @ Seguridad de Colobreathe®
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;Cudl es la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con fibrosis quistica a los antimicrobianos de uso comun??

100
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BB Resistente 70
Intermedio

60
. Sensible

% 50

40
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La sensibilidad de P. Aeruginosa
a colistina no se modifica’

En el estudio FREEDOM:’

» En ambos grupos de tratamiento la CMI, para la colistina permanecié constante
(0,38 mg/ml) durante las 24 semanas, situandose entre 1,0 y 1,5 mg/ml para

tobramacina’

» La CMI, fue de 0,5-1,0 mg/l para la colistina frente 8,0-96,0 mg/l para tobramacina’

» La proporcion de cepas resistentes en ambos grupos de tratamiento fue baja (<1,1%)

a la colistina’

No se ha producido un aumento significativo de la
resistencia a colistina de Pseudomonas aeruginosa a pesar
de su uso continuado durante mas de 20 anos"

n 4
colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras
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Influencia del flujo inspiratorio en el tamano
de particula al usar Colobreathe®’

Estudio in vitro donde se midio el tamano de particula
que llegaba al pulmon a diferentes flujos (15, 30, 60, 100 I/min) .-~

Minutero

Controlador de flujo critico

Pieza especial . P,

73

Puerto de induccion

Bolsa aspiradora

Dispositivo

Pre-separador Electrovalvula

2 puertos/2 vias

Valvula de control

N 4
colobreathe’ NG

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras

Figura adaptada de Vecellio L, et al. 2017
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Velocidad de flujo

» El aumento de la velocidad de inhalacion estaba asociado
con un aumento de la FPD y una disminucion del tamano de
particula’.

» Se requiere entre 30 I/min - 60 I/min de caudal inspiratorio
para la administracion efectiva de colistina usando
Colobreathe® para consequir una dosis de particulas finas
similar obtenida por nebulizacion’.

N 4
colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras
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Colobreathe® se administra por
via inhalatoria con el inhalador
Turbospin®1-4

Inhalador Turbospin®
Se compone de seis elementos principales:

(0 Facilidad de uso )

( ° Mayor deposito puImonar)
C ° Instrucciones de preparacion y administracion )

................... RANURAS <
DE VENTILACION

............. PARTE <
CENTRAL

» EMBOLOeesescscscns
UTILIZADO PARA
PERFORAR CAPSULAS

*

colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras
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Libere a sus
pacientes para ser
como realmente son

Colobreathe® colistimetato sédico en polvo seco para inhalacion,
estd indicada para el tratamiento de las infecciones pulmonares
cronicas causadas por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con
fibrosis quistica de 6 anos y mayores'

Una mayor comodidad significa mas
libertad para sus pacientes

 Dispositivo facil de usar y transportar?

* Una capsula dos veces al dia’

 Tratamiento sencillo: podria mejorar
el cumplimiento?

o O
* Minima limpieza y mantenimiento; V I Sta 3 6 o

un nuevo dispositivo cada mes'~

N 4
colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI

Polvo para inhalacion, capsulas duras ¥
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360° del inhalador Turbospin®

Despldacese de
izquierda a derecha
para girar
el inhalador

capuchén abierto

componentes

‘ secuencia de uso

colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras

> ) FQ en el adolescente > ) Eficacia de Colobreathe® > Dispositivo facil de usar > ) Seguridad de Colobreathe®



Referencias

1. Ficha técnica Colobreathe®. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Infor
mation/human/001225/WC500123690.pdf Ultimo acceso: Diciembre 2016

2. Schuster A, et al. Safety, efficacy and convenience of colistimethate sodium
dry powder for inhalation (Colobreathe DPI) in patients with cystic fibrosis: a
randomised study. Thorax 201 3;68:344-50.




El tiempo de inhalacion
con dispositivo de polvo seco es 1 min’

, | | Tiempo de inhalacidn ala semana
» El tiempo de inhalacién con los nebulizadores antiguos suele ser

20 minutos d | dia, d | 280 .
mayora MINUTOS dOS veces al dia apesar eque OS mln

modelos mas recientes son mucho mas rapidos. Nebulizadores

20min x 2 = 40min/dia

» Los usuarios de dispositivos de inhalacion de polvo seco suelen 280min= 4,6h/semana

administrarse la dosis de una capsula en un 1 minuto

aproximadamente.

98min

» La administracion de una dosis de TOBI Podhaler, la

formulacion en polvo seco de tobramicina, requiere entre 6-7 TOBI Podh.algr
6-7/min x 2 = 14min/dia
minutos por las 4 capsulas inhaladas por cada dosis. J8min= 1,6h/semana 1 LI min

Turbospin®

Tmin x 2 = 2min/dia
14 min/semana

=

N 4

Creado a partir de Schuster A, et al. 2013

colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras
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Turbospin®: un dispositivo
facil de usar que ayuda a
reducir la carga del

tratamiento’

Significativamente mas pacientes que
utilizaron el dispositivo Colobreathe®
Turbospin® lo calificaron como “muy
facil” o “facil” de usar frente a aquellos
que utilizaron TSI con el nebulizador

PARI LC Plus® (p<0,001)’

TSI: Tobramacina solucion para inhalacion

1. Schuster A, et al. Safety, efficacy and
convenience of colistimethate sodium dry
powder for inhalation (Colobreathe DPI) in

patients with cystic fibrosis: a randomised
study. Thorax 2013;68:344-50.

2Yipaiqojod =4,

90,7%

Pacientes
"muy facil” "facil’
Colobreathe® Turbospin®

Turbospin®

53,9%

Pacientes
TSI
Nebulizador PARI LC Plus®

PARI LC Plus®




Turbospin®: El 80,6 %

de los ninosentre 6y 12
anos (n=30) prefirieron
Colobreathe® Turbospin®
frente a TSI con el

nebulizador PAR LC Plus®?

A
‘W

colobreathe’

Colistimetato de sodio 1.662.500 UI
Polvo para inhalacion, capsulas duras

1. Schuster A, et al. Safety, efficacy and convenience of colistimethate sodium dry

powder for inhalation (Colobreathe DPI) in patients with cystic fibrosis: a randomised
study. Thorax 2013;68:344-50.




pulmonar eficiente’

consigue un deposito

Se diseno un estudio aleatorizado, abierto, triple cruzado para
determinar el deposito in vitro del colistimetato sodico en pacientes
con fibrosis quistica. Todos los pacientes recibieron los tres
tratamientos en orden aleatorizado en diferentes dias del estudio’:

1 MU (80 mg) de colistimetato sodico radiomarcado administrado
mediante nebulizador

200 microg de salbutamol sequidos de 1.662.500 MU (125 mg) de
colistimetato sodico micronizado radiomarcado administrado
mediante el inhalador de polvo seco Turbospin®

125 mqg (1.662.500 MU) de colistimetato sédico micronizado
radiomarcado administrado mediante el inhalador de polvo seco
Turbospin®

r s i E—

1. Colobreathe Assessment Report. European Medicines Agency, 2011.

2. Schwarz C. Colobreathe® for the Treatment of Cystic Fibrosis-Associated
Pulmonary Infections. Pulm Ther. 2015;1:19-30.



& O
Una capsula de Colobreathe® equivale
& O ) e

como minimo a 2 MU micronizadas’

El indice de penetracion pulmonar (relacion entre el depésito

en las regiones pulmonares periféricas respecto al depédsito en 0

las regiones pulmonares centrales, relacion P/C) fue similar en 1 1 ,9 A) 1 1 60/

los tres grupos?: Colobreathe® 9 0
Colistimetato de sodio Colobreathe®

Porcentaje de la dosis de colistimetato de sodio 1.662.500 UI polvo S T I —

administrada en los pulmones (datos corregidos)? oara inhalacion, capsula 1.662.500 UI polvo
dura + pretratamiento para inhalacion,
salbutamol capsula dura

5,9%

Colistimetato de

sodio nebulizado 1
MUI

£
>

EERRRERR!
FERNEES?

|

L N

AEEV Construido a partir de Schwarz C, et al. 2015
colobreathe’
Colistimetato de sodio 1.662.500 UI 1. Colobreathe Assessment Report. European Medicines Agency, 2011.

Polvo para inhalacion, capsulas duras 2. Schwarz C. Colobreathe® for the Treatment of Cystic Fibrosis-Associated Pulmonary Infections. Pulm Ther.

2015;1:19-30.
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;Como se prepara y se administra Colobreathe®
con el inhalador Turbospin®?

NE
‘W=

cologreat

Creado a partir de la Ficha técnica de Coloreathe®

sodio 1.662.500
cion, capsulas du

Colistimetato
Polvo para inh

3



;Cual es el orden correcto?

Limpie
el diSPo "
C Sitiv

Desenrosque la boquilla

avemente la capsula en

la cdmara

Inserte su




Instrucciones de preparacion y administracion

de
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1. Ficha técnica Colobreathe®.



Colobreathe® disminuye
la carga del tratamiento

» La carga del tratamiento fue evaluada por el cuestionario de
calidad de vida especifico de fibrosis quistica, cuestionario CFQ-R".

» Los cambios medios ajustados en la carga del tratamiento fueron
estadistica y clinicamente significativos en la semana 4
(p<0,001) y favorecieron a Colobreathe® en la semana 24",

» Durante todo el estudio, Colobreathe® demostré su superioridad
frente a TSI".
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Con Colobreathe®,
menos cosas le detienen

Cambio en la carga de tratamiento seqgun el Cuestionario de
Fibrosis Quistica Revisado (CFQ-R) (ITT, todas las edades)’

Semana 4 Semana 24/Visita final
Colobreathe® vs TSI Colobreathe® vs TSI
p<0.001 p=0.091
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Colobreathe® presenta
una buena tolerabilidad’

En el estudio FREEDOM, en el que los pacientes se aleatorizaron para recibir
Colobreathe® o TSI, tras al menos dos ciclos de 28 dias de tratamiento con TSI':

» La mayoria de los EAs fueron de intensidad leve a moderada y disminuyeron a
medida que los pacientes continuaron el tratamiento’

» Los dos grupos presentaron EAs similares, salvo en el caso de tos y disgeusia, cuya
incidencia fue mayor en el grupo de Colobreathe!

La tos leve y la disgeusia son efectos habituales de la inhalacion de polvo seco.

» En general, la indicencia de EAs graves fue mayor con TSI (6,2%) que con
Colobreathe® (4,3%)’

» Colobreathe® no afecté negativamente al peso, al IMC ni al crecimiento’

0 EAs mas frecuentes ° Incidencia de Tos
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EAs mas frecuentes*

Colobreathe® | TSI Total
GENEIN GENEE). GEEYA),
NUumero total 1.232 1.194 2.426
de efectos adversos
Tos 193 (15,7) 123 (10,3) 316 (13,0)
Disgeusia 132(10,7) 62 (5,2) 194 (8,0)
Disnea 81 (6,6) 98 (8,2) 179 (7 .4) \
Infecciones de las vias 79 (6,4) 85(7,1) 164 (6,8)
respiratorias inferiores
Irritacion faringea 94 (7,6) 63 (5,3) 157 (6,5)
Tos productiva 62 (5,0) 76 (6,4) 138 (5,7)

*Un paciente se aleatorizo pero no recibidé tratamiento
Creado a partir de Schuster et al., 2013’

1. Schuster A, et al. Safety, efficacy and convenience of

} colistimethate sodium dry powder for inhalation
A; ‘v (Colobreathe DPI) in patients with cystic fibrosis: a
{kl b h 5 randomised study. Thorax 2013;68:344-50.
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Colobreathe®
y la incidencia de tos’

En un estudio de poblacion real (n=123), en los 81 pacientes que
completaron el mes de tratamiento, la incidencia de tos se fue
reduciendo al mes de tratamiento’

;Cual es la incidencia de tos con Colobreathe®
en los dias senalados?

507%
367%

14%

30

1. Champreux J, et al. ePS06.9 Real world introduction of Colobreathe™
in children and adults with cystic fibrosis. Cystic Fibrosis 2016;15:51-S50.




Forma parte del momento con Colobreathe®.
El futuro ya esta aqui...

» Tratamiento eficaz frente a la infeccion crénica de
P. Aeruginosa’

» Dispositivo facil de usar’

» Ayuda a reducir la carga de tratamiento’

» Solo una capsula, dos veces al dia?

» Baja proporcion de cepas resistentes de P. Aeruginosa’
» Colobreathe® consigue un deposito pulmonar mas
eficiente frente a la nebulizacion’

» Buen perfil de seguridad/tolerabilidad’
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El poder para vivir la vida a su manera
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olobreathe® ficha técnica

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Colobreathe® 1.662.500 Ul polvo para inhalacion,
capsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cépsula contiene
1.662.500 Ul, lo que es aproximadamente igual a 125 mg de colistimetato de sodio. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Polvo para inhalacion, capsula dura (polvo para inhalacion). Capsulas duras de gelatina
transparente que contienen un polvo blanco fino. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Colobreathe® esta indicado para el tratamiento de infecciones pulmonares
cronicas debidas a Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica (FQ) de 6
anos de edad y mayores (ver seccion 5.1). Se deben en tener en cuenta las directrices
oficiales sobre el uso apropiado de antibacterianos. 4.2 Posologia y forma de
administracion. Posologia. A fin de garantizar la correcta administracion del medicamento,
un médico u otro profesional sanitario debe ensefiar al paciente a utilizar el inhalador. La
primera dosis se debe administrar bajo supervision médica. La eficacia de Colobreathe® se
ha demostrado en un estudio de 24 semanas de duracion. El tratamiento se debe continuar
durante el tiempo que el médico considere que el paciente esta obteniendo un beneficio
clinico. Adultos. Una capsula que se inhala dos veces al dia. El intervalo de dosis debe ser lo
mas cercano posible a 12 horas. Poblacion pediatrica. Nifios de 6 arios de edad y mayores.
Las mismas recomendaciones de dosis que para adultos se aplican a nifios de 6 afos de
edad y mayores. Nirios menores de 6 arios de edad. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Colobreathe® en nifios menores de 6 afios. No se dispone de datos. Insuficiencia
renal. No se considera necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepatica. No
se considera necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2). Forma de administracion. Para uso
exclusivo por via inhalatoria. Las capsulas Colobreathe® se deben utilizar solo con el
inhalador de polvo Turbospin. Si se estan administrando otros tratamientos, se deben tomar
en el siguiente orden: Broncodilatadores inhalados Fisioterapia respiratoria Otros
medicamentos inhalados. Colobreathe®. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo, sulfato de colistina o polimixina B. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Broncoespasmo y tos. Puede ocurrir broncoespasmo o tos despues
de la inhalacion. Estas reacciones desaparecen normalmente o la frecuencia se reduce
considerablemente con el uso continuo y se pueden mejorar con un adecuado tratamiento
Ccon agonistas beta2, antes o después de la inhalacion de polvo seco de colistimetato. Si el
broncoespasmo o la tos siguen siendo problematicos, se debe considerar la retirada del
tratamiento. Hemoptisis. La hemoptisis es una complicacion de la fibrosis quistica y es mas
frecuente en adultos. La utilizacion de Colobreathe® en pacientes con hemoptisis
clinicamente significativa se debe llevar a cabo o continuar Unicamente si se considera que
los beneficios del tratamiento superan a los riesgos de inducir nuevas hemorragias.
Exacerbacion respiratoria aguda. Si se desarrollan exacerbaciones agudas de las vias
respiratorias, se debe considerar un tratamiento antibacteriano intravenoso u oral adicional.
Sobreinfeccion fungica oral. Después de cada inhalacion de Colobreathe®, se debe enjuagar
la boca con agua. El enjuague no debe ser ingerido. El enjuague puede reducir el riesgo de
desarrollar sobreinfecciones orales por hongos durante el tratamiento y también puede
reducir el sabor desagradable asociado al colistimetato de sodio. Nefrotoxicidad/
neurotoxicidad. Hay una absorcion transpulmonar muy baja de colistimetato tras la inhalacion
de Colobreathe® (ver seccion 5.2). Se debe tener especial cuidado al administrar
Colobreathe® a pacientes propensos a padecer acontecimientos nefrotdxicos o neurotoxicos.
El uso concomitante de Colobreathe® con colistimetato de sodio administrado por via
parenteral 0 mediante nebulizador debe realizarse con precaucion. El uso concomitante de
colistimetato de sodio con agentes nefrotoxicos o neurotoxicos potenciales, incluidos los
relajantes musculares no despolarizantes (ver seccion 4.5), debe realizarse con precaucion.
Otros. Colobreathe® se debe utilizar con extrema precaucion en pacientes con miastenia
grave debido a la posibilidad de bloqueo neuromuscular inducido por farmacos. El
colistimetato de sodio se debe utilizar con extrema precaucion en pacientes con porfiria. La
seguridad y eficacia han sido evaluadas en estudios controlados durante hasta 24 semanas.
Colobreathe® ha sido evaluado tnicamente en pacientes con valores de VEFy (% teorico)
entre 25% Y 75% y que no muestran evidencias de exacerbacién aguda con el ingreso en el
estudio (ver seccion 5.1). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No existe experiencia sobre el uso de Colobreathe® simultaneamente con otros
antibacterianos inhalados. El uso concomitante con otras formulaciones de colistimetato
debe realizarse con precaucion puesto que la experiencia es escasa y existe a posibilidad
de que se produzca toxicidad acumulativa. No se han realizado estudios de interacciones in
vivo. El colistimetato de sodio y la colistina han sido investigados in vitro para determinar los
efectos del tratamiento de cultivos primarios de hepatocitos humanos frescos sobre la
expresion de enzimas del citocromo P450 (CYP). El tratamiento con colistimetato de sodio 0
colistina no indujo la actividad de ninguna enzima analizada (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19
y 3A4/5). El uso concomitante de colistimetato de sodio inhalado con otros medicamentos
que puedan resultar nefrotoxicos 0 neurotoxicos, como los aminoglucosidos, o productos
bloqueantes neuromusculares, como los agentes curariformes, se debe realizar con
precaucion. El co-tratamiento con colistimetato de sodio y macrolidos como la azitromicina
y la claritromicina, o fluoroguinolonas como el norfloxacino y el ciprofloxacino, se deben
administrar con precaucion en pacientes con miastenia grave (ver seccion 4.4).
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos suficientes relativos al uso
de colistimetato de sodio inhalado en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales utilizando administracion parenteral han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3). Los estudios de dosis Unica por via intravenosa en el embarazo en
humanos muestran que el colistimetato de sodio atraviesa la placenta y, por lo tanto, existe
la posibilidad de toxicidad fetal si se administra durante el embarazo. El colistimetato de
sodio se debe utilizar durante el embarazo solo si el beneficio para la madre supera el riesgo
potencial para el feto. Lactancia. El colistimetato de sodio absorbido puede ser excretado en
la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar o interrumpir la lactancia, o
continuar o interrumpir el tratamiento con colistimetato de sodio tras considerar el beneficio
de la lactancia para el nifo frente al beneficio del tratamiento con colistimetato para la

madre. Fertilidad. El colistimetato de sodio no tiene efectos apreciables sobre la fertilidad en
ratas o ratones machos o hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, si se toma como referencia el perfil de seguridad
del colistimetato de sodio, puede ocurrir neurotoxicidad con la posibilidad de mareos,
confusion o alteraciones visuales. Se debe advertir a los pacientes de que no deben conducir
0 manejar maquinas si esto ocurre. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de
sequridad. La seguridad de Colobreathe® ha sido evaluada en un total de 237 sujetos (225
pacientes con fibrosis quistica y 12 voluntarios sanos). De éstos, 187 pacientes de 6 arios
de edad y mayores fueron expuestos a una capsula de Colobreathe® dos veces al dia en un
estudio comparativo de fase 3 de 24 semanas. Habia 32 pacientes de 6-12 afios de edad,
41 pacientes de 13-17 afos de edad y 114 pacientes de 18 afios de edad y mas. Las
reacciones adversas mas frecuentemente notificadas como porcentaje de todos los
pacientes tratados con Colobreathe® fueron: sabor desagradable (62%), tos (59,4%),
irritacion de garganta (43,9%), disnea (16,6%) y disfonia (10,7%). La inhalacion puede
provocar tos 0 broncoespasmo, que pueden ser controlados mediante un tratamiento previo
con agonistas beta? inhalados. Se ha notificado dolor de garganta o de boca con colistimetato
de sodio nebulizado y puede ocurrir con Colobreathe®. Esto puede estar relacionado con una
infeccion por Candida albicans o hipersensibilidad. La erupcion cutanea también puede
indicar hipersensibilidad y, si esto sucede, se debe retirar el tratamiento. Tabla de reacciones

signos y sintomas mas frecuentes de la sobredosis por via intravenosa incluyen inestabilidad,
parestesia y mareo. También puede resultar en un bloqueo neuromuscular que puede
conducir a la pérdida de fuerza muscular, apnea y posible parada respiratoria. La sobredosis
puede producir también insuficiencia renal aguda, que se caracteriza por la disminucion del
volumen de orina y el aumento de las concentraciones séricas de BUN y creatinina. No hay
un antidoto especifico, y se debe administrar un tratamiento de apoyo. Se pueden intentar
medidas para aumentar la tasa de eliminacion del colistimetato de sodio, por ejemplo,
diuresis con manitol, hemodidlisis o la dialisis peritoneal prolongada, pero se desconoce
su eficacia. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas.
Grupo farmacoterapeutico: antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos. Codigo
ATC: JO1XBO1. Mecanismo de accion. El colistimetato de sodio (CMS) es un antibacteriano
polipéptido ciclico que se deriva de Bacillus polymyxa var. colistinusy pertenece al grupo de
la polimixina. Las polimixinas actlan dafando la membrana celular y los efectos fisiologicos
resultantes son letales para la bacteria. Las polimixinas son selectivas para las bacterias
gram-negativas, que tienen una membrana externa hidrofobica. Resistencia. Las bacterias
resistentes se caracterizan por la modificacion de los grupos de fosfato de lipopolisacarido,
que se sustituyen por etanolamina o aminoarabinosa. Las bacterias gram-negativas
naturalmente resistentes, tales como Proteus mirabilisy Burkholderia cepacia, muestran una
completa sustitucion de sus lipidos fosfato por etanolamina o aminoarabinosa. Resistencia
cruzada. Se espera resistencia cruzada entre el colistimetato de sodio y la polimixina B. Dado

adversas. En el estudio clinico de 24 semanas, se han observado las siguientes reacciones
adversas, en todas las edades. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muy raras <1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, 1as reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes
Clasificacion de

Organos

Muy frecuentes

Trastornos del sistema Hipersensibilidad al
inmunoldgico farmaco

Trastornos del Fluctuacion de peso, apetito
metabolismo y de la disminuido

nutricion

Trastornos psiquiatricos Ansiedad

Trastornos del sistema Alteracion del Convulsiones, somnolencia

nervioso equilibrio, cefalea
Trastornos del oido y del Acufenos Congestion del oido
laberinto
Trastornos respiratorios, | Disnea, tos, Hemoptisis, Dolortoracico, disnea
toracicos y mediastinicos | disfonia, irritacion | broncoespasmo, exacerbada, dolor
de garganta asma, sibilancia, farirgotaringeo, epistaxis,
malestar toracico, esputo purulento, ruidos

infeccion del tracto
respiratorio inferior,
tos productiva,

toracicos anormales,
secrecion aumentada
de las vias respiratorias

, crepitacion superiores
pulmonar
Trastornos Disgeusia Vomitos, nauseas Diarrea, dolor dental,
gastrointestinales hipersecrecion salival,
flatulencia
Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Proteinuria
urinarios
Trastornos generales y Pirexia, astenia, Sed
alteraciones en el lugar fatiga

de administracion

Exploraciones Volumen espiratorio
complementarias forzado disminuido
Lesiones traumaticas, Error de medicacion

intoxicaciones y
complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

Poblacion pediatrica. En el ensayo clinico de 24 semanas, en el cual Colobreathe® se
administro dos veces al dia para adultos y nifios de 6 a 17 de edad, las reacciones adversas
identificadas en la poblacion pediatrica fueron similares a las de la poblacion en general.
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas como porcentaje de los pacientes
tratados con Colobreathe® fueron: tos (55%), sabor desagradable (51%), irritacion de
garganta, (34%), disnea (10%) y disfonia (10%). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de 1a relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospecha de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis.
En la actualidad no hay experiencia de sobredosis con el uso de Colobreathe®. Sin embargo,
la sobredosis puede dar lugar a una mayor exposicion sistémica. La sobredosis es poco
probable por via inhalatoria, pero ha sido reconocida después de un uso sistémico. Los

que el mecanismo de accion de las polimixinas es diferente del de otros antibacterianos,
la resistencia a la colistina y la polimixina por el mecanismo anterior por si solo no se
espera que dé como resultado resistencia a otras clases de medicamentos. El valor de
corte epidemioldgico para Pseudomonas aeruginosa, haciendo distincion entre la poblacion
de tipo salvaje y los aislados con rasgos de resistencia adquirida, es de 4 mg/ml. Eficacia
clinica. El ensayo clinico de Fase 3 fue un estudio aleatorizado, abierto, con comparador
activo que compard la eficacia de 1.662.500 Ul de polvo seco de colistimetato de sodio para
inhalacion con una solucion para inhalacion con nebulizador de 300 mg/5 ml de tobramicina
en 380 sujetos con fibrosis quistica documentada complicada por una infeccion pulmonar
cronica por Pseudomonas aeruginosa. Los sujetos eran de 6 afios de edad o mayores y
tenian un VEF1 % teorico del 25-75%. Se requirio también que todos los sujetos hubieran
completado con éxito un minimo de dos ciclos de habituacion a la solucion de tobramicina
nebulizada antes de la aleatorizacion. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente para
recibir una capsula de 1.662.500 Ul de colistimetato de sodio, dos veces al dia 0 300 mg
de tobramicina, dos veces al dia. Cabe sefialar que el tratamiento no se interrumpio cuando
los pacientes recibieron tratamiento concomitante con antibacterianos por via parenteral.
La eficacia se midio por el cambio en el VEF1 % tedrico respecto al valor inicial después de
un periodo de tratamiento de 24 semanas. Los resultados de la poblacion con intencion de
tratar (ITT) para la variable principal de eficacia se muestran a continuacion: Gambios en el
VEF1 (% teorico) desde el inicio en la semana 24 (poblacion ITT).

Grupo de pacientes | Colobreathe® Tobramicina | Diferencia entre IC del 95%
(Media) (Media) tratamientos
ajustada
Todos los pacientes | -0,90 (n=183) 0,35 (n=190) | -0,97 -2,74; 0,86
con LOCF
Pacientes que 0,39 (n=153) 0,78 (n=171) | -0,29 -2,21;1,71

completaron el

tratamiento

Los datos a partir del parametro principal del resultado, el cambio en el % tedrico del VEF1,
no se distribuyen normalmente. La diferencia del tratamiento ajustada y el intervalo de
confianza del 95% han sido transformados de nuevo a partir de datos de la transformacion
logaritmica. La poblacion ITT excluyo a los pacientes que habian sido tratados pero que no
mostraron evidencia de infeccion cronica. La Agencia Europea de Medicamentos ha
concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Colobreathe® en uno 0 mas grupos de la poblacion pediatrica en la infeccion/colonizacion
pulmonar por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica (ver seccion 4.2
para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion. La absorcion de colistimetato en los pulmones resulta
insignificante después de la inhalacion de Colobreathe®. Tras administrar 1.662.500 Ul dos
veces al dia durante 7 dias a adultos, adolescentes y nifios con fibrosis quistica se observo
que los valores medios de Cmax de colistimetato total fueron de hasta 455 ng/ml (promedio
en adultos). El Tmax de colistimetato total se produjo entre 0,5 y 1 hora después de
administrar la dosis. Aunque el andlisis farmacocinético de la poblacion indicd que la edad
constituye una covariable estadisticamente significativa, el AUCO-6 y el AUCO-6 con ajuste
de dosis (AUCO-6 /D) de CMS total y colistina libre total fueron similares en nifos y
adolescentes, mientras que se observo un AUCO-6 mas elevado en el grupo de adultos.
Cuando se ajusto el AUCO-6 en funcion de dosis y peso corporal, se observo un AUCO-6 /D/P
ligeramente mas elevado de CMS total y colistina libre total en los nifios. Se observo una
variabilidad farmacocinética elevada en los tres grupos. Por consiguiente, el ajuste de dosis
en grupos de poca edad no se considerd necesario. Se observaron concentraciones elevadas
de colistina libre total (promedio 23,5 mg/l) y colistimetato total (promedio 178 mg/l) en el
esputo al cabo de una hora de la administracion de la dosis en el Dia 8 tras la administracion
dos veces al dia durante 7 dias en todos los grupos de edad. La absorcion de colistimetato
en el tracto gastrointestinal no se produce de una manera apreciable en el individuo normal.
Distribucion. La union a proteinas es baja. Las polimixinas persisten en el higado, rifion,
cerebro, corazon y musculo. Un estudio realizado en pacientes con fibrosis quistica
proporciona el volumen de distribucion en el estado estacionario de 0,09 I/kg.
Biotransformacion. El colistimetato de sodio se convierte en su base in vivo. Como el 80% de
una dosis parenteral se puede recuperar sin cambios en la orina, y no hay excrecion biliar,

se puede suponer que el resto del farmaco se inactiva en los tejidos. El mecanismo se
desconoce. Eliminacion. El estudio de absorcion sistémica presentd una excrecion urinaria
minima, con menos de un 3% de la dosis de Colobreathe® eliminada en la orina en forma de
colistimetato de sodio y colistina. Por consiguiente, no se considera necesario el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal. Las semividas terminales medias calculadas para
CMS total y colistina libre total fueron de 3.0y 6,4 h, respectivamente. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segun los estudios convencionales de genotoxicidad. Los estudios en
animales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o toxicidad para la
reproduccion, a través de rutas que aseguran la exposicion sistémica, no mostraron riesgos
especiales. No se observaron efectos apreciables sobre la fertilidad o el rendimiento
reproductivo general en ratas o ratones machos o hembras. En estudios de desarrollo
embrio-fetal en ratones se observaron reabsorciones y osificacion reducida, y en ratas
disminucion del peso fetal, osificacion reducida y, en la dosis alta de 10 mg de colistina base
por dia, la reduccion de la supervivencia post-natal. Un estudio embrio-fetal en conejos no
notifico efectos con dosis intravenosas de hasta 80 mg/kg de colistimetato de sodio (32 mg
de colistina base/kg). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Ninguno. 6.2
Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 anos. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en
el embalaje original hasta inmediatamente antes de su uso para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturaleza y contenido del envase. Colobreathe® esta disponible en envases de 8 ¢
56 capsulas duras. Las capsulas estan contenidas en tiras de tipo blister de aluminio con 8
0 14 capsulas duras en cada tira. El blister esta compuesto por OPA/Aluminio/PVC, con una
lamina despegable de poliéster/aluminio como cubierta. Cada envase de 56 capsulas
contiene un dispositivo inhalador de polvo Turbospin y 7 tiras de 8 capsulas o un dispositivo
inhalador de polvo Turbospin y 4 tiras de 14 capsulas (56 capsulas duras), suficientes para
4 semanas de uso. Cada envase de 8 capsulas contiene un dispositivo inhalador de polvo
Turbospin y 1 tira de 8 capsulas, suficientes para 4 dias de uso. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamanos de envases. El Turbospin es un inhalador de polvo seco
impulsado por el flujo inspiratorio y fabricado en polipropileno y acero inoxidable. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No hay requisitos
especiales para la eliminacion de las capsulas. El dispositivo Turbospin se debe desechar
después de la finalizacion del envase del tratamiento. Las capsulas Colobreathe® solamente
se deben administrar con el inhalador Turbospin. Usar Colobreathe® con el inhalador
Turbospin. Preparacion del Turbospin. 1. Retire la capucha. Sale tirando suavemente de
ella. 2. Desenrosque la boquilla, dejando al descubierto la camara del inhalador Turbospin.
3. Extraiga una sola capsula del blister. Una vez que haya extraido la capsula, debe usarla de
inmediato. 4. Inserte suavemente la capsula en la camara con el extremo mas ancho
primero. No hay que hacer fuerza. 5. Ahora vuelva a colocar la boquilla enroscandola en su
lugar. Perforar la capsula e inhalar el medicamento. 6. Para perforar la capsula: ® Sujete
el inhalador con la boquilla hacia arriba, empuije el piston suavemente hacia arriba hasta
llegar a la linea visible; notara resistencia en este punto y esto fijara la capsula en su lugar,
lista para ser perforada. Mantenga esa posicion antes de proceder a la perforacion. ® Ahora,
con la capsula fijada en su lugar, siga empujando el piston hasta llegar al tope y entonces
suéltelo. e La capsula ahora esta perforada y el contenido se puede inhalar. ® No perfore la
capsula mas de una vez. Quiza vea un poco de polvo saliendo de la camara de la capsula
después de perforarla, lo cual es normal. 7. Espire lentamente. Coloque la boquilla entre los
labios y los dientes. Asegurese de crear un cierre hermético entre los labios y la boquilla.
Tenga cuidado de no tapar las aberturas de aire con los dedos o la boca durante la inhalacion.
8. Entonces, inspire lenta y profundamente por la boca a un ritmo que sea suficiente para oir
0 notar que la capsula gira. 9. Retire el inhalador Turbospin de la boca y aguante la
respiracion durante unos 10 segundos, o durante el tiempo que se sienta comodo, luego
expulse el aire lentamente. 10. Si no oye girar la capsula, puede que se haya quedado
atascada en el compartimento. Si esto sucede, puede soltarla dando golpecitos suavemente
ala camara del inhalador. No intente soltar la capsula presionando repetidamente el piston.
Si la capsula no se puede soltar y el polvo no se puede inhalar, deshagase de la capsula rota
y de cualquier resto de polvo que quede en ella y utilice otra. 11. Inhale el medicamento otra
vez repitiendo los pasos 7 y 8 para asegurarse de que haya vaciado la capsula. 12. Puede
verificar si la capsula esta vacia desenroscando la boquilla y comprobando la capsula. Si no
esta vacia, repita los pasos 7, 8 y 9 hasta que haya inhalado todo el contenido. 13. Cuando
haya inhalado todo el contenido, enjuaguese bien la boca con agua y luego escupala. Retirar
la capsula vacia del Turbospin. 14. Cuando la capsula esté vacia, desenrosque la boquilla,
luego extraiga y deseche la capsula vacia. Informacion adicional. Cuando usted respira
lentamente, aspira aire a traves del cuerpo del inhalador Turbospin dentro de la camara de
la capsula. Las diminutas particulas de medicamento de la capsula son recogidas por el flujo
de aire y transportadas por sus vias respiratorias a los pulmones. Ocasionalmente, trozos
muy pequenios de la envoltura de la capsula pueden entrar en la boca o las vias respiratorias.
e Si esto sucede, puede que note estos trozos en la lengua o las vias respiratorias. e La
envoltura de la capsula esta hecha de gelatina, que es inocua para los seres humanos si se
traga o se inhala. e Las probabilidades de que la capsula se rompa en trozos aumentan si la
capsula se perfora més de una vez durante el paso 6. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Reino Unido. Forest Laboratories UK Ltd. Whiddon Valley,
Barnstaple North Devon EX32 8NS. 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Con receta médica. Uso Hospitalario. Financiado por la Seguridad Social. 9. PRECIOS:
Colobreathe® 1.662.500 Ul polvo para inhalacion - 56 capsulas duras (7 x 8) capsulas + 1
inhalador de polvo Turbospin- PVP-IVA 721,64 €. La informacion detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.com.
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