BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Colobreathe 1 662 500 IE inhalationspulver, hard kapsel.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 1 662 500 IE, vilket motsvarar ca 125 mg kolistimetatnatrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hérd kapsel (inhalationspulver).

Harda, genomskinliga PEG-gelatinkapslar som innehéller ett fint, vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Colobreathe ér indicerat for behandling av kroniska lunginfektioner, orsakade av Pseudomonas
aeruginosa hos patienter med cystisk fibros (CF) fran 6 ar och éldre (se avsnitt 5.1).

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer for ldmplig anvindning av antibakteriellt aktiva substanser.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och barn 6 dr och dldre
En kapsel inhaleras tvé ganger om dagen.
Dosintervallet bor vara sa nidra 12 timmar som mojligt.

Effekten av Colobreathe har pavisats i en studie som varade i 24 veckor. Behandlingen kan fortsétta sa
lange lékaren anser att patienten erhéller en klinisk fordel.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering anses nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering anses nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Colobreathe for barn under 6 &r har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Endast for anvéndning for inhalation.
Colobreathe-kapslar ska endast anviandas med Turbospin pulverinhalator.
Kapslarna fér inte svéljas.

For att sdkerstilla ratt administrering av lakemedlet ska en ldkare eller annan sjukvardspersonal visa
patienten hur inhalatorn anvinds, och dir den forsta dosen ges under medicinsk 6vervakning.

Andra eventuella behandlingar ska genomforas i f6ljande ordning:
Inhalerade bronkodilatorer
Andningsgymnastik



Andra inhalerade ldkemedel
Colobreathe

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen, kolistinsulfat eller polymyxin B.
4.4 Varningar och forsiktighet

Bronkospasm och hosta

Bronkospasm eller hosta kan intrdffa efter inhalation. Dessa reaktioner brukar forsvinna eller minska
signifikant vid fortsatt anvandning och kan dven forbattras med ldmplig behandling med beta,-
agonister, fore eller efter inhalation med kolistimetatnatrium torrpulver. Om bronkospasm eller hosta
fortfarande ar besvarande ska utséttning av behandling Gvervagas.

Hemoptys
Hemoptys ér en komplikation vid cystisk fibros och &dr vanligare hos vuxna. Anvandning av
kolistimetatnatrium till patienter med kliniskt signifikant hemoptys ska endast inledas eller fortsétta

nir fordelarna med behandlingen Gverviger risken for att framkalla ytterligare blodning.

Akut andningsforsimring

Om akut andningsforsamring uppstar, ska ytterligare behandling med intravendst eller oralt
antibakteriellt medel dvervigas.

Superinfektion av svamp i munhélan

Efter varje inhalation av Colobreathe ska munnen skoljas med vatten. Vattnet ska inte svéljas.
Skoljning kan minska risken for att utveckla superinfektion av svamp i munhalan under behandlingen,
och kan dven minska den obehagliga smaken som associeras med kolistimetatnatrium.

Nefrotoxicitet/neurotoxicitet

Mycket lag transpulmonell absorption av kolistimetat forekommer efter inhalation av Colobreathe (se
avsnitt 5.2). Forsiktighet méste dock iakttas vid administrering av Colobreathe till patienter som é&r
kénda att ha en benégenhet for nefrotoxiska eller neurotoxiska héndelser.

Forsiktighet méste iakttas vid samtidig anvindning av Colobreathe och parenteralt eller nebuliserat
kolistimetatnatrium.

Forsiktighet maste iakttas vid samtidig anvdndning av kolistimetatnatrium och potentiellt nefrotoxiska
eller neurotoxiska likemedel, inklusive icke-depolariserande muskelrelaxantia (se avsnitt 4.5).

Ovrigt

Colobreathe ska anvéndas med extrem forsiktighet hos patienter med myastenia gravis, eftersom det
finns risk for ldkemedelsinducerad neuromuskulér blockad.

Kolistimetatnatrium ska anvandas med extrem forsiktighet hos patienter med porfyri.
Siakerhet och effekt har faststillts i kontrollerade studier i upp till 24 veckor (se avsnitt 5.1).
Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Det finns igen erfarenhet av samtidig anvindning av Colobreathe och andra inhalerade antibakteriella
medel.

Forsiktighet méste iakttas vid samtidig anvéindning av andra beredningsformer av kolistimetatnatrium,
eftersom det finns liten erfarenhet och det finns en risk for additiv toxicitet.

Inga interaktionsstudier in vivo har utforts.

Kolistimetatnatrium och kolistin har undersokts in vitro for att bestimma effekterna pa uttrycket av
cytokrom P450- (CYP) enzymer efter behandling av kulturer av nya priméra humana hepatocyter.
Behandling med kolistimetatnatrium eller kolistin inducerade inte aktivitet av ndgot av de enzym som
testats (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 och 3A4/5).

Samtidig anvdndning av inhalerat kolistimetatnatrium och andra likemedel som é&r potentiellt
nefrotoxiska eller neurotoxiska, sisom aminoglykosider, eller neuromuskuléra blockerare, t.ex.
curareliknande medel, maste ske med forsiktighet.

Samtidig behandling med kolistimetatnatrium och makrolider som azitromycin and klaritromycin,
eller fluorokinoloner som norfloxacin och ciprofloxacin bor ges med forsiktighet till patienter med
myasthenia gravis (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvdndning av inhalerat kolistimetatnatrium hos
gravida kvinnor. Djurstudier dér kolistimetatnatrium administrerades parenteral har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Graviditetsstudier dir kolistimetatnatrium administrerades som
en intravends enkeldos, visar att kolistimetatnatrium passerar placenta och foljaktligen finns det risk
for fostertoxicitet om det administreras under graviditet.

Kolistimetatnatrium rekommenderas inte under graviditet till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Fysikaliska-kemiska data tyder pa att metaboliter fran kolistimetatnatrium utséndras i bréstmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méaste fattas om att man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta frén behandling med kolistematnatrium efter att man tagit
hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Kolistimetatnatrium har inga anmérkningsvarda effekter pa fertilitet hos rattor eller moss (varken
hanar eller honor).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Baserat pa sékerhetsprofilen for kolistimetatnatrium, kan neurotoxicitet forekomma med risk for yrsel,

forvirring eller synstdrningar. Patienter bor varnas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner om
detta intriffar.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerheten hos Colobreathe har bedomts hos totalt 237 férsdkspersoner (225 patienter med cystisk
fibros och 12 friska forsokspersoner). Av dessa fick 187 patienter som var 6 &r och dldre, under en
jamforande studie i fas 3 som varade i 24 veckor, en kapsel Colobreathe tva gdnger dagligen. 32 av
patienterna var i aldern 612 ar, 41 av patienterna i dldern 13—17 &r och 114 av patienterna var 18 ar
och dldre. De vanligast rapporterade biverkningarna, i procent av samtliga Colobreathe-behandlade
patienter, var: obehaglig smak (62 %), hosta (59,4 %), halsirritation (43,9 %), dyspné (16,6 %) samt
dysfoni (10,7 %). Inhalation kan inducera hosta eller bronkospasm, vilket kan kontrolleras av
forbehandling med inhalerade beta,-agonister.

Ont i halsen eller munnen har rapporterats med nebuliserat kolistimetatnatrium och kan férekomma
med Colobreathe. Detta kan vara relaterat till Candida albicans-infektion eller 6verkénslighet.
Hudutslag kan dven tyda pa 6verkénslighet, och om detta forekommer bor behandlingen séttas ut.

Biverkningar i tabellform

I den 24 veckor langa kliniska studien har f6ljande biverkningar observerats i alla aldersgrupper.
Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kdnd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande svarighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Immunsystemet Likemedelsoverkénslighet
Metabolism- och nutrition Viktfluktuationer,
minskad aptit
Psykiska stdrningar Angest
Centrala och perifera Balansstorning, Kramper, somnighet
nervsystemet huvudvark
Oron och balansorgan Tinnitus Orontéippa
Andningsvégar, brostkorg | Dyspné, hosta, Hemoptys, Brostsmarta, forvarrad
och mediastinum dysfoni, bronkospasm, dyspné, faryngolaryngeal
halsirritation astma, pipande smdrta, epistaxis, purulent
andningsljud, sputum, onormalt ljud i
obehag i brostet, brostet, okat sekret 1 Ovre
infektion i nedre luftvigarna
luftvdgarna,
produktiv hosta,
knastrande ljud i
lungorna
Magtarmkanalen Dysgeusi Krakningar, Diarré, tandvérk,
Illaméende salivhypersekretion,
gasspénningar
Muskuloskeletala systemet Artralgi
och bindviv
Njurar och urinvégar Proteinuri
Allménna symtom Pyrexi, asteni, Torst
och/eller symtom vid trotthet
administreringsstéllet
Undersokningar Minskad forcerad
expiratorisk volym
Skador, forgiftningar och Medicinfel
behandlingskomplikationer




Pediatrisk population

I den 24-veckors langa kliniska studien, dar Colobreathe administrerades tva ganger per dag till vuxna
och barn i aldern 617 ar, var de biverkningar som identifierades i den pediatriska populationen i stor
utstrackning liknande biverkningarna for hela populationen. De vanligast rapporterade biverkningarna,
i procent av Colobreathe-behandlade patienter, var: hosta (55 %), obehaglig smak (51 %),
halsirritation, (34 %), dyspné (10 %) samt dysfoni (10 %).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Symtom

For niarvarande finns det ingen erfarenhet av 6verdosering med anvindning av Colobreathe. Daremot
kan 6verdosering mdjligen resultera i hogre systemisk exponering.

Overdosering ir osannolik genom inhalation, men har konstaterats efter systemisk anvindning. Fler
vanliga tecken och symptom pé intravends dverdosering inkluderar ostadighet, parestesi och yrsel. Det
kan dven resultera i neuromuskulér blockad, som kan leda till muskelsvaghet, apné och mojligen
andningsstillestand. Overdosering kan 4ven orsaka akut njursvikt, som karakteriseras av minskad
urinproduktion och 6kade serumkoncentrationer av BUN och kreatinin.

Hantering

Det finns ingen specifik antidot. Overdosering hanteras siledes med stodjande behandling. Metoder att
Oka elimineringshastigheten av kolistimetatnatrium, t.ex. mannitoldiures, forlingd hemodialys eller
peritoneal dialys kan provas, men effekten dr okénd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, dvriga antibakteriella medel.
ATC-kod: JO1XBO1

Verkningsmekanism

Kolistimetatnatrium ar en cyklisk antibakteriellt aktiv polypeptid substans, som hérleds fran Bacillus
polymyxa var. colistinus och tillhor polymyxingruppen. Polymyxiner verkar genom att skada
cellmembranet och de resulterande fysiologiska effekterna dr dodliga for bakterien. Polymyxiner ar
selektiva for Gram-negativa bakterier med hydrofobt yttermembran.

Resistens

Resistenta bakterier karakteriseras av modifiering av fosfatgrupper av lipopolysackarid, som ersétts
med etanolamin eller aminoarabinos. Naturligt resistenta Gram-negativa bakterier, sasom Proteus
mirabilis och Burkholderia cepacia, visar fullstandig substitution av dess lipidfosfat med etanolamin
eller aminoarabinos.



Korsresistens

Korsresistens mellan kolistimetatnatrium och polymyxin B forvéintas. Eftersom polymyxinernas
verkningsmekanism skiljer sig fran andra antibakteriella medels verkningsmekanism, skulle resistens
mot kolistin och polymyxin av enbart den ovanstiende mekanismen inte kunna férvantas resultera i
resistens mot andra ldkemedelsklasser.

Det epidemiologiska gransvirdet for kolistimetatnatrium for Pseudomonas aeruginosa som skiljer
mellan vildtypspopulationen och isolat med forvarvade resistensegenskaper ar 4 mg/1.

Klinisk effekt

Den kliniska studien i fas 3 var en randomiserad, dppen, aktivt jaimforande studie, som jamforde
effekten av kolistimetatnatrium 1 662 500 IE torrpulver for inhalation med tobramycin
nebulisatorlosning for inhalation, 300 mg/5 ml, hos 380 patienter med dokumenterad cystisk fibros,
som komplicerats av kronisk lunginfektion med Pseudomonas aeruginosa. Patienterna var 6 ar och
dldre, och hade en FEV i procent av forvéintad pa 25-75 %. Alla patienter skulle ocksa framgéangsrikt
ha genomfort minst tva cykler av nebuliserad tobramycinldsning run-in, fore randomisering.
Patienterna randomiserades till att fa antingen en 1 662 500 IE kapsel av kolistimetatnatrium tva
génger per dag, eller 300 mg av tobramycin, tvd gédnger per dag. Observera att behandlingen inte
avbrots ndr patienterna fick samtidiga parenterala antibakteriellt aktiva substanser.

Effekten méttes genom dndringen i FEV| 1 procent av forvéntad, jamfort med baslinjen efter en 24-
veckors behandlingsperiod.

Resultaten av Intent-To-Treat- (ITT) populationen for resultatet av den priméra effekten visas nedan:

Andring i FEV, (% forvintad) fran baslinjen vid vecka 24 (ITT-population)

Patientgrupp Colobreathe Tobramycin Justerad 95 % KI
(Genomsnitt) (Genomsnitt) behandlingsskillnad

Alla patienter -0,90 (n=183) 0,35 (n=190) -0,97 -2,74, 0,86

med anvindning

av LOCF

Fullbordade 0,39 (n=153) 0,78 (n=171) -0,29 -2,21, 1,71

patienter

Data fran den priméra utfallsparametern, forvantad FEV, %, ar inte normalt fordelade. Den justerade behandlingsskillnaden och det 95-
procentiga konfidensintervallet har tillbakatransformerats fran log-transformerade data. ITT-populationen uteslot patienter som hade
behandlats men som inte visade tecken pé kronisk infektion.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Colobreathe
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for pulmonell infektion/kolonisering med
Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibros (information om pediatrisk anvéandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Kolistimetat absorberas inte i vasentlig grad fran lungan efter inhalation av Colobreathe. Efter
administrering av Colobreathe 1 662 500 IE tva ganger dagligen i 7 dagar till vuxna, ungdomar och
barn med cystisk fibros sdgs medelvirden for Crax fOr totalt kolistimetat pa upp till 455 ng/ml
(medelvérde for vuxna). Tmax for totalt kolistimetat uppnédddes mellan 0,5 och 1 timme efter
dosering. Aven om den populationsfarmakokinetiska analysen visade att alder ir ett statistiskt signifikant
kovariat, var AUC .6 och dosjusterad AUCy. (AUCy.¢/D) for totalt kolistimetatnatrium och totalt fritt
kolistin jimforbara mellan barn och ungdomar, medan man observerade hogre AUCy.¢ 1 vuxengruppen.
Niar AUC.6 justerades for dos och kroppsvikt, sags ett nagot hogre AUC./D/V for totalt
kolistimetatnatrium och totalt fritt kolistin hos barn. Man ség en hog populationsfarmakokinetisk
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variabilitet i alla tre grupperna. Darfor anses det inte nddvandigt med nédgon dosjustering i
patientgrupperna med lag alder.

Hoga koncentrationer av totalt fritt kolistin (medelvérde 23,5 mg/l) och totalt kolistimetat (medelvérde
178 mg/1) observerades i sputum 1 timme efter dosering pa dag 8 efter administrering tva ganger
dagligen i sju dagar i samtliga &ldersgrupper.

Absorption av kolistimetat frén magtarmkanalen intraffar inte i ndgon stdrre omfattning hos en normal
individ.

Distribution

Proteinbindning &r 14g. Polymyxiner finns kvar i lever, njure, hjérna, hjirta och muskler. En studie av
patienter med cystisk fibros anger steady state-volymen av distribution till 0,09 liter/kg.

Metabolism

Kolistimetatnatrium konverteras till basen in vivo. Da 80 % av en parenteral dos kan atervinnas
ofordandrad i urinen, och det inte finns nagon gallutséndring, kan man anta att det aterstdende
lakemedlet &r inaktiverat i vivnaderna. Mekanismen ar okénd.

Eliminering

En studie av systemisk absorption visade minimal utsondring i urinen, sé att mindre &n 3 % av dosen
utsdndrades i urinen som kolistimetatnatrium och kolistin. Darfor anses det inte nddvéandigt med
nagon dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion. De uppskattade genomsnittliga terminala
halveringstiderna for totalt kolistimetatnatrium och totalt fritt kolistin var 3,0 respektive 6,4 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende gentoxicitet visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

Djurstudier av sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dos eller toxicitet mot reproduktion, dar
man anvande administreringssitt som sékerstillde systemisk exponering, visade inga speciella risker.
Inga anmérkningsvérda effekter pa fertilitet eller allmén reproduktiv funktion hos réttor eller moss
(varken hos hanar eller honor). I studier av embryo-fosterutveckling hos moss, sags resorption och
minskad ossifikation, och hos rattor minskad fostervikt, minskad ossifikation och vid den hdga dosen
pa 10 mg kolistinbas per dag, minskad postnatal 6verlevnad. En embryo-fosterstudie hos kaniner
rapporterade inga effekter vid intravenosa doser péd upp till 80 mg/kg kolistimetatnatrium (32 mg
kolistinbas/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Komponenter i hirda PEG-gelatinkapslar:

Gelatin
Polyetylenglykol
Renat vatten
Natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen tills precis fore anviandning. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna levereras i oPA/aluminium/pvc-blister med ett avdragbart folielock av polyester/aluminium
dér varje blister innehéller antingen 8 eller 14 harda kapslar.
Colobreathe finns i férpackningar som innehéller antingen 8 eller 56 harda kapslar.

Varje forpackning med 56 kapslar innehéller en Turbospin pulverinhalator och 4 blister med 14
kapslar eller en Turbospin pulverinhalator och 7 blister med 8 kapslar (56 hérda kapslar) som réicker i
4 veckor.

Varje forpackning med 8 kapslar innehdller en Turbospin pulverinhalator och 1 blister med 8 harda
kapslar som réicker i 4 dagar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslar: Inga sirskilda anvisningar for destruktion. Turbospin-enheten ska kasseras efter att
behandlingsforpackningen ér slut.

Colobreathe-kapslar bor endast administreras med anviandning av Turbospin-inhalatorn.
Hur du tar Colobreathe med hjilp av Turbospin-inhalatorn

Foljande anvisningar ska foljas av patienter vid intag av Colobreathe:

Foreberedelse av Turbospin

1. Ta bort locket. Det lossnar om du drar forsiktigt.

2. Skruva loss munstycket, sé att Turbospin-inhalatorns kammare blottas.

3. Tauten enda kapsel fran blisterférpackningen. Nér du har tagit ut kapseln maste den anvéndas
omedelbart.

4. For forsiktigt in kapseln i kammaren med den bredaste &nden forst.Ingen kraft behovs.

5. Satt nu tillbaka munstycket genom att skruva det pa plats.

Hur du genomborrar kapseln och inhalerar likemedlet

6. For att genomborra kapseln:

e Hall inhalatorn med munstycket rakt upp och tryck forsiktigt kolven uppét tills den synliga
linjen nas — du kommer hér att kdnna motstand och detta laser fast kapseln som blir redo att
genomborras. Hall kvar det 14get innan du fortsétter med genomborrningen.

e Nu nir kapseln &r fastlast fortsétter du att trycka kolven sé langt det gar och sedan sliapper
du.

e Kapseln &r nu genomborrad och innehéllet kan inhaleras.

e Genomborra inte kapseln mer dn en gang. Du kan se en liten méngd pulver friges fran
kapselkammaren efter att kapseln har genomborrats. Detta &r normalt.



7. Andas langsamt ut. Placera munstycket mellan lapparna och tdnderna. Se till att det &r titt mellan
lapparna och munstycket. Var forsiktig sa att du inte tdcker 6ver luftspringorna med fingrarna eller
munnen under inhalationen.

8. Andas sedan in l&ngsamt och djupt genom munnen med en hastighet som ér tillrdcklig for att du
ska hora eller kdnna kapseln snurra.

9. Ta bort Turbospin-inhalatorn fran munnen och hall andan i ca 10 sekunder, eller sa ldnge det
kanns bekvamt, och andas sedan langsamt ut.

10. Om du inte hor kapseln snurra, kan kapseln ha fastnat i facket. Om detta intraffar, kan du frigora
kapseln genom att forsiktigt knacka pa inhalatorns kammare. Forsok inte frigora kapseln genom
att gang pé ging trycka pa kolven. Om kapseln inte kan frigoéras och pulvret inte kan inhaleras,
kasserar du den brutna kapseln och eventuellt pulver som finns kvar i den och anvénder en annan.

11. Inhalera ldkemedlet igen genom att upprepa steg 7 och 8 for att sdkerstilla att du har tomt kapseln.

12. Du kan kontrollera om kapseln &r tom genom att skruva loss munstycket och kontrollera kapseln.
Om den inte &r tom, upprepar du steg 7, 8 och 9 tills du har inhalerat allt innehall.

13. Nér allt innehall har inhalerats, skéljer du munnen vil med vatten och spottar ut.

Hur du tar ut den tomma kapseln ur Turbospin

14. Nir kapseln dr tom, skruvar du loss munstycket, tar ut och kasserar den tomma kapseln.
Ytterligare information

Nér du andas in langsamt, suger du in luft genom Turbospin-inhalatorn och in i kapselkammaren. De
smé lakemedelspartiklarna i kapseln fangas upp av luftflédet och transporteras genom luftvigarna ner

till lungorna.

Ibland kan mycket sma delar av kapselholjet komma in i munnen eller luftvégarna.

e  Om detta intrdffar, kan du kanske kénna dessa bitar pa tungan eller i luftvdgarna.

e Kapselholjet dr gjort av gelatin, som &r ofarligt for ménniskor om det svéljs eller inandas.
e Risken att kapseln bryts i bitar 6kar om kapseln genomborras mer &n en géng i steg 6.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Essential Pharma Limited,

Vision Exchange Building,

Triq it-Territorjals, Zone 1,

Central Business District,

Birkirkara, CBD 1070, Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/11/747/001 56 harda kapslar (4 blister med 14 kapslar)
EU/1/11/747/002 8 harda kapslar (1 blister med 8 kapslar)
EU/1/11/747/003 56 harda kapslar (7 blister med 8 kapslar)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 13/02/2012
Datum for den senaste fornyelsen: 26/09/2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Teva Pharmaceuticals Europe BV
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederldnderna

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

Co Meath

K32 YD60

Irland

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str-3
89143 Blaubeuren
Tyskland

Laboratorios Liconsa, S.A.

Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara)
Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska lidkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
. Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
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for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Colobreathe 1 662 500 IE inhalationspulver, harda kapslar
kolistimetatnatrium

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

Varje kapsel innehaller 1 662 500 IE (vilket motsvarar ca 125 mg) kolistimetatnatrium

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hérd kapsel.

8 kapslar med 1 Turbospin inhalator (1 blisterkarta med 8 kapslar)
56 kapslar med 1 Turbospin inhalator (4 blisterkartor med 14 kapslar)
56 kapslar med 1 Turbospin inhalator (7 blisterkartor med 8 kapslar)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for inhalation.

Anviand enligt ldkares anvisningar.

Svilj inte kapslarna.

Endast for anvindning med Turbospin inhalator.

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 vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen tills precis fore anviandning. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Essential Pharma Limited,
Vision Exchange Building,
Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070, Malta

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/747/001 56 harda kapslar (4 blisterkartor med 14 kapslar)
EU/1/11/747/002 8 héarda kapslar (1 blisterkarta med 8 kapslar)
EU/1/11/747/003 56 harda kapslar (7 blisterkartor med 8 kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Colobreathe

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Colobreathe 1 662 500 IE inhalationspulver
kolistimetatnatrium
Anvindning for inhalation

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Essential Pharma Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Colobreathe 1 662 500 IE inhalationspulver, hiarda kapslar
kolistimetatnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

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

- Om du far ndgra biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Colobreathe dr och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du anviander Colobreathe
Hur du anvinder Colobreathe

Eventuella biverkningar

Hur Colobreathe ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Colobreathe ir och vad det anvinds for
Colobreathe innehaller kolistimetatnatrium, en typ av antibiotika som kallas polymyxin.

Colobreathe anvénds for att kontrollera ihallande lunginfektioner som orsakas av bakterien
Pseudomonas aeruginosa hos vuxna patienter och barn 6ver 6 ar med cystisk fibros. Pseudomonas
aeruginosa ar en mycket vanlig bakterie som infekterar néstan alla patienter med cystisk fibros nagon
gang under deras livstid. Vissa personer far denna infektion nir de dr mycket unga, men andra far den
mycket senare. Om denna infektion inte skots pa ratt sitt skadas lungorna.

Sa hir verkar det:
Colobreathe verkar genom att forstora bakteriernas cellmembran. Det har en dodlig effekt pa dem.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Colobreathe

Anvind inte Colobreathe
e om du/ditt barn &r allergiska mot kolistimetatnatrium, kolistinsulfat eller polymyxiner.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Colobreathe.

Tala om for din léikare om nigot av foljande nigonsin har gillt dig/ditt barn
e har reagerat negativt pd lakemedel med torrpulver for inhalation, sdvida detta inte redan
diskuterats med din lékare

e redan har ett muskeltillstind som kallas myastenia gravis eller det &rvda tillstdndet porfyri
e blod i upphostat slem.

Efter varje inhalation av Colobreathe ska du skolja munnen med vatten. Svilj inte vattnet. Skoljning

kan minska risken for att utveckla superinfektion av svamp i munhélan under behandlingen, och kan
dven minska den obehagliga smaken som associeras med kolistimetatnatrium.
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Nér du/ditt barn boérjar anvinda Colobreathe, kan du/ditt barn mérka att man far hosta, blir andfadd,
har tranghetskénsla i brostet eller far pipande andningsljud. Antalet av dessa biverkningar kan minska
da du fortséatter att anvdnda inhalatorn eller sd kan din ldkare ordinera ett luftrérsvidgande medel som
du ska ta innan du tar Colobreathe. Kontakta din lékare om nagon av dessa effekter blir problematisk
sd att han/hon kan &ndra behandlingen. Om du/ditt barn har nagra problem med njurarna eller
nerverna, maste ni vara forsiktiga nér ni anvander Colobreathe men ldkaren bor kidnna till detta.

Om du/ditt barn behover ta andra former av kolistimetat, antingen som injektion eller i nebulisator,
maste forsiktighet iakttas men ldkaren bor kédnna till detta.

Barn
Ge inte Colobreathe till barn under 6 éar eftersom det inte ar lampligt for dem.

Andra likemedel och Colobreathe
Tala om for lakare om du/ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel, och
speciellt:

e om du/ditt barn tar aminoglykosidantibiotika som anvénds for att behandla infektioner méste
forsiktighet iakttas

e om du/ditt barn har myasthenia gravis och tar antibiotika av typen makrolider som till exempel
azitromycin och claritromycin, eller fluorokinoloner som till exempel norfloxacin och
ciprofloxacin. Om man anvénder dessa samtidigt som Colobreathe kan det orsaka
muskelforsvagning

e om du/ditt barn tar kolistimetat som injektion eller i nebulisator maste forsiktighet iakttas

e om du/ditt barn behover {4 narkos méste forsiktighet iakttas.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare

eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Det finns ingen information om sikerheten av Colobreathe hos gravida kvinnor. Din ldkare bor tala
med dig angdende om fordelarna av lakemedlet dvervéger riskerna innan du anvinder Colobreathe.

Kolistimetatnatrium kan utséndras i brostmjolk. Diskutera anvindningen av Colobreathe med din
lakare.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ar mojligt att du, ndr du anvinder Colobreathe, kan uppleva yrsel, forvirring eller ha problem med
synen. Du ska inte framfora fordon eller anvénda nagra maskiner férrdn symptomen har upphort.
Colobreathe innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Colobreathe

Anvénd alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfrdga ldkare om du/ditt barn &r
osidker/osidkert.

Den forsta dosen ska ges under medicinsk dvervakning.

Rekommenderad dos ir

Vuxna och barn éver 6 ir
o Innehallet i en Colobreathe-kapsel ska inhaleras tva ganger per dag med hjélp av Turbospin-
inhalatorn.
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o Det bor ga 12 timmar mellan varje dos.
Den ordning i vilken andra behandlingar ska tas eller utforas

Om du/ditt barn far annan behandling for cystisk fibros ska de tas i denna ordning:
o Inhalerade luftrorsvidgare

o Andningsgymnastik

. Andra inhalerade likemedel

. Sedan Colobreathe

Du/ditt barn ska ga igenom ordningen pé era behandlingar med ldkaren.

—
Turbospin inhaler

c E == Klimma

L—  Munstycke

Luftspalt

=——  Pulverisering
skammare

Handtag

— Kolv

Administreringssitt

Colobreathe inandas i lungorna som ett pulver fran kapseln med hjélp av inhalatorn som kallas
Turbospin. Colobreathe kan endast tas med hjalp av Turbospin.

Svilj inte Colobreathe-kapslarna.

Inhalera Colobreathe fran kapseln genom Turbospin-inhalatorn enligt proceduren som beskrivs
nedan. Din lékare, apotekspersonal eller skoterska visar dig/ditt barn hur man inhalerar ldkemedlet nér
du/ditt barn paborjar behandlingen:

Hur du tar Colobreathe med hjilp av Turbospin-inhalatorn

Foreberedelse av Turbospin

1. Tabort locket. Det lossnar om du drar forsiktigt.
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2. Skruva loss munstycket, sa att Turbospin-inhalatorns kammare blottas.

o

3. Taut en enda kapsel fran blistret. Nar du har tagit ut kapseln maste den anvéndas omedelbart.

4. For forsiktigt in kapseln i kammaren med den bredaste dnden forst. Ingen kraft behdvs.

5. Sitt nu tillbaka munstycket genom att skruva det pa plats.

Hur du genomborrar kapseln och inhalerar liikemedlet

6.  For att genomborra kapseln:
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e Hall inhalatorn med munstycket rakt upp, tryck forsiktigt kolven uppét tills den synliga linjen
nas — du kommer hér att kdnna motstand och detta laser fast kapseln som blir redo att
genomborras. Hall kvar det laget innan du fortsédtter med genomborrningen.

e Nu nir kapseln &r fastlast fortsétter du att trycka kolven sa langt det gar och sedan slapper du.

e Kapseln dr nu genomborrad och innehéllet kan inhaleras.

e Genomborra inte kapseln mer &n en géng. Du kan se en liten médngd pulver friges fran
kammaren efter att kapseln har genomborrats. Detta &r normalt.

7. Andas langsamt ut. Placera munstycket mellan ldpparna och tdnderna. Se till att det &r tatt mellan
lapparna och munstycket. Var forsiktig sa att du inte tacker 6ver luftspringorna med fingrarna
eller munnen under inhalationen.

8. Andas sedan in langsamt och djupt genom munnen med en hastighet som ér tillracklig for att du
ska hora eller kdnna kapseln snurra.

9. Ta bort Turbospin-inhalatorn fran munnen och héll andan i ca 10 sekunder, eller sé linge det
kinns bekvamt, och andas sedan langsamt ut.

10. Om du inte hor kapseln snurra, kan kapseln ha fastnat i facket. Om detta intraffar, kan du frigéra
kapseln genom att forsiktigt knacka pa inhalatorns kammare. Forsok inte frigora kapseln genom
att gang pd ging trycka pa kolven. Om kapseln inte kan frigoéras och pulvret inte kan inhaleras,
kasserar du den brutna kapseln och eventuellt pulver som finns kvar i den och anvénder en annan.

11. Inhalera likemedlet igen genom att upprepa steg 7 och 8 for att sdkerstélla att du har tomt
kapseln.

12. Du kan kontrollera om kapseln dr tom genom att skruva loss munstycket och kontrollera kapseln.
Om den inte ar tom, upprepar du steg 7, 8 och 9 tills du har inhalerat allt innehall.

13. Nar allt innehall har inhalerats, skoljer du munnen val med vatten och spottar ut.

Hur du tar ut den tomma kapseln ur Turbospin
14. Nir kapseln ar tom, skruvar du loss munstycket, tar ut och kasserar den tomma kapseln.
Ytterligare information

Niér du andas in l&ngsamt, suger du in luft genom Turbospin-inhalatorn och in i kapselkammaren. De
smé lakemedelspartiklarna i kapseln fangas upp av luftflédet och transporteras genom luftvigarna ner
till lungorna.

Ibland kan mycket sma delar av kapselhdljet komma in i munnen eller luftvégarna.

e  Om detta intrdffar, kan du kanske kdnna dessa bitar pa tungan eller i luftvdgarna.

e Kapselholjet ar gjort av gelatin, som ar ofarligt for ménniskor om det sviljs eller inandas.
o Risken att kapseln bryts i bitar 6kar om kapseln genomborras mer &n en gang i steg 6.

Rengoring av Turbospin-enheten

Rengdr Turbospin-inhalatorn efter varje dos enligt foljande procedur:

1. Tryck ned kolven djupt nagra ganger medan du haller kammaren upp och ned.

2. Rengor kammaren med en trasa eller bomullstuss. Anvénd inte vatten.

3. Skruva pa munstycket ordentligt och sitt tillbaka locket, sedan ar inhalatorn redo att anvéndas
for din nésta dos.

25



Om du/ditt barn har tagit for stor méiingd av Colobreathe, eller oavsiktligt har svalt en kapsel,
ska du omedelbart kontakta din ldkare for rad.

Om du/ditt barn har glomt att anvinda Colobreathe

Om du/ditt barn glommer att ta en dos av Colobreathe ska du/ditt barn ta den missade dosen sa snart
du/ditt barn kommer ihag det. Du/ditt barn far inte ta 2 doser med mindre &n 12 timmars mellanrum.
Fortsétt dérifran enligt anvisningarna.

Om du/ditt barn slutar att anvinda Colobreathe

Sluta inte behandlingen i fortid savida inte din ldkare sdger att du kan gora detta. Din ldkare
bestdmmer hur linge din/ditt barns behandling ska vara.

Om du/ditt barn har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner

En allergisk reaktion orsakad av Colobreathe dr mojlig (vanligen kan allvarliga allergiska reaktioner
orsaka utslag, svullnad i ansiktet, tunga och hals, oférmaga att andas pa grund av att luftvigarna blir
tranga samt medvetsloshet). Om du/ditt barn upplever tecken pa en allergisk reaktion, bor du
omedelbart soka likare.

Andra méjliga biverkningar
Du/ditt barn kan fa en obehaglig smak i munnen efter inhalation av Colobreathe.

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer):
Svérigheter att andas

Hosta, halsirritation

Heshet eller svag rost, eller t.o.m. att man tappar rosten
Obehaglig smak

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10 personer):

o Huvudvirk
. Ringande eller surrande ljud i 6rat, balansstérning
o Upphostning av blod, pipande andningsljud, obehag i brostet, astma, produktiv hosta (nir man

hostar upp slem), infektion i lungorna, knastrande ljud i lungorna (din ldkare hor detta nér
han/hon lyssnar pé lungorna med stetoskop)

Krakningar, illaméende

Foréndringar av lungfunktionen (upptécks genom testning)

Ledsmarta

Brist pé energi, trotthet

Forhojd temperatur

Mindre vanliga (forekommer hos upp till 1 av 1 00 personer):

Allergiska reaktioner (6verkénslighetsreaktioner), symtom kan omfatta utslag och klada
. Viktfordndringar, minskad aptit

Angest
. Krampanfall
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Sémnighet

Blockering i 6ronen

Brostsmaérta

Andféddhet

Nasblod, katarr (slem i nisan som kan gora att du kdnner dig tidppt), upphostning av tjockt,
gront slem, smiérta i halsen och bihalorna

Ovanliga ljud i brostet (din ldkare hor detta ndr han/hon lyssnar pa dina lungor med stetoskop)
Diarré, gaser

Kraftig salivproduktion

Tandvirk

Protein i urinen (upptécks genom testning)

Torst

De ovan ndmnda biverkningarna har forekommit ungefér lika ofta hos personer i alla aldrar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns 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 ldkemedels sékerhet.

5. Hur Colobreathe ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och pa blisterkartan efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvara Colobreathe vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen tills precis fore anviandning. Fuktkénsligt.

Om du/ditt barn oavsiktligt drar tillbaka folien och nigra kapslar kommer fram, ska dessa kapslar
kasseras.

Kassera Turbospin-inhalatorn efter att kapslarna i1 forpackningen tagit slut.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r kolistimetatnatrium. Varje kapsel innehaller 1 662 500 IE (vilket motsvarar
ca 125 mg) kolistimetatnatrium.

Ovriga innehéllsdmnen ir:
Kapselholje

Gelatin

Polyetylenglykol
Natriumlaurylsulfat

Renat vatten
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Colobreathe inhalationspulver, hard kapsel (inhalationspulver), levereras som sma, harda,
genomskinliga gelatinkapslar som innehéller ett fint, vitt pulver.

Turbospin dr en torrpulverinhalator som drivs av inspiratoriskt flode, och som tillverkas av polypropen
och rostfritt stal.

Kapslarna levereras i forpackningar med blister, och varje forpackningskartong innehaller:
e 56 hérda kapslar — en Turbospin torrpulverinhalator som récker i 4 veckor.
e 8 harda kapslar — en Turbospin torrpulverinhalator som racker i 4 dagar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Essential Pharma Limited,

Vision Exchange Building,

Triq it-Territorjals, Zone 1,

Central Business District,

Birkirkara, CBD 1070, Malta

Tillverkare

Teva Pharmaceuticals Europe BV
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederldanderna

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

Co Meath

K32 YD60

Irland

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str-3
89143 Blaubeuren
Tyskland

Laboratorios Liconsa, S.A.

Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara)
Spanien

Denna bipacksedel dindrades senast 02/2024

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rérande sdllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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