I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bronchitol 40 mg, inhalatsioonipulber kovakapslis

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kovakapsel sisaldab 40 mg mannitooli.
Keskmine inhaleeritav annus iihe kapsli kohta on 32,2 mg.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber kovakapslis.

Labipaistvad varvitud kdvakapslid, millel on tdhis ,,PXS 40 mg™ ja mis sisaldavad valget v0i peaaegu
valget pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bronchitol on néidustatud tsiistilise fibroosi raviks 18-aastastel ja vanematel tdiskasvanud patsientidel
lisaks parimale standardravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Algannuse toime hindamine

Enne Bronchitoliga ravi alustamist tuleb k&igil patsientidel hinnata algannuse manustamise ajal
bronhide iilireageerivust inhaleeritava mannitooli suhtes (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Bronchitoli algannus tuleb patsiendile manustada kogenud arsti voi tervishoiutootaja jarelevalve ja
jélgimise all, kes on saanud asjakohase viljadppe ning kellel on vdimalus teha spiromeetrilist uuringut,
jélgida vere hapnikuga kiillastatust (SpO.) ja ravida dgedat bronhospasmi (vt 15igud 4.4 ja 4.8),
sealhulgas kasutada elustamisvahendeid.

Pérast ldhtetaseme FEV ja SpO; (vere hapnikuga kiillastatuse) modtmist ja 5—15 minutit enne
algannuse manustamist tuleb patsiendile ettevalmistavalt manustada bronhodilataatorit. Kdik FEV| ja
SpO, mddtmised tuleb teha 60 sekundi viltel pérast annuse inhaleerimist.

Algannuse toime médramise ajal on oluline Opetada patsienti kasutama Giget inhaleerimistehnikat.
Algannuse toime hindamine peab toimuma jargmiste etappide kaupa:

etapp: enne algannuse manustamist mdddetakse patsiendi FEV, ja SpO; léhtetase.

etapp: patsient inhaleerib 40 mg (iiks 40 mg kapsel) ja seejérel jélgitakse tema SpO,-védrtust.

etapp: patsient inhaleerib 80 mg (kaks 40 mg kapslit) ja seejérel jalgitakse tema SpO,-vadrtust.

etapp: patsient inhaleerib 120 mg (kolm 40 mg kapslit) ning seejérel moddetakse tema FEV - ja

jalgitakse SpO,-vairtust.

5. etapp: patsient inhaleerib 160 mg (neli 40 mg kapslit) ning seejarel moddetakse tema FEV - ja
jalgitakse SpO,-vairtust.

6. etapp: 15 minutit parast algannuse manustamist mdodetakse patsiendi FEV -véirtust.
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Astmaga patsientidel voib parast algannuse toime hindamist tekkida méoduv kerge bronhospasm,
mille tottu tuleb kdiki patsiente jdlgida nii kaua, kuni nende FEV-véértus on naasnud ldhtetaseme
védrtuseni.

Terapeutiline annustamisskeem
Enne algannuse toime hindamist ei tohi terapeutilist annustamisskeemi méédrata. Enne ravi alustamist
Bronchitoliga peab patsient algannuse hindamise edukalt 1abima.

5-15 minutit enne iga Bronchitoli annust tuleb manustada bronhilaiendajat.

Bronchitoli soovitatav annus on 400 mg kaks korda 60pdevas. Selleks tuleb 2 korda 66pdevas
inhalaatori abil inhaleerida 10 kapsli sisu.
Annused tuleb manustada hommikul ja Shtul, Shtune annus 2—3 tundi enne magamaminekut.

Patsientidel, kes kasutavad mitut inhaleeritavat ravimit, on soovitatav ravimite manustamise jérjekord
selline:

bronhodilataator

Bronchitol

fiisioteraapia / kehaline koormus

alfadornaas (kui kasutatakse)

inhaleeritavad antibiootikumid

S

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Andmed annuste kohandamise vajaduse voi tarbetuse kohta selles patsiendipopulatsioonis on
ebapiisavad.

Neeru- voi maksakahjustus
Bronchitoli ei ole neeru- ja maksatalitluse hdiretega patsientidel ametlikult uuritud. Uuringute DPM-
CF-301 ja 302 andmetel ei ole nendes patsiendipopulatsioonides vaja ravimi annust kohandada.

Lapsed

Bronchitoli ohutus ja efektiivsus lastel ning noorukitel vanuses 6—18 eluaastat ei ole veel tdestatud.
Praegu teadaolevad andmed on esitatud ldikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, ent annustamissoovitusi ei ole
voimalik anda.

Bronchitoli ohutus ja efektiivsus alla 6-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Bronchitoli manustatakse inhalatsiooni teel pakendis oleva inhalaatori abil. Uhelgi muul viisil ega
ithegi muu inhalaatori abil ei tohi seda manustada. Kapsleid ei tohi neelata.

Iga kapsel asetatakse inhalaatorisse eraldi. Kapsli sisu inhaleeritakse inhalaatori kaudu iihe vdi kahe
sissehingamisega. Pdrast inhalatsiooni tuleb tiihi kapsel enne uue kapsli paigaldamist
inhalatsiooniseadmesse dra visata nii, et kahe kapsli inhaleerimise vaheline aeg oleks voimalikult
lithike.

Inhalaator tuleb pérast ithenddalast kasutamist vélja vahetada. Kui inhalaatorit on vaja puhastada, siis
tuleb veenduda, et see on tiihi. Seejérel tuleb seda pesta sooja veega ja lasta enne uuesti kasutamist
ohu kées korralikult kuivada.

Inhalaatori iiksikasjalik kasutusjuhend on pakendi infolehe 16pus. Patsientidel tuleb paluda see juhend
tahelepanelikult 14bi lugeda.



4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Bronhide iilireageerivus inhaleeritava mannitooli suhtes (vt 151k 4.4)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulireageerivus mannitooli suhtes

Enne Bronchitoli terapeutilise annustamisskeemi méaéramist tuleb kdigil patsientidel hinnata algannuse
manustamise ajal bronhide lilireageerivust inhaleeritava mannitooli suhtes. Kui patsient ei suuda
spiromeetrilist uuringut teha voi ldbida algannuse toime hindamist, siis ei tohi talle Bronchitoli vélja
kirjutada. Ulireageerivatele patsientidele ei tohi Bronchitoli terapeutilist annustamisskeemi mérata
(vt 161k 4.3). Bronhide iilireageerivuse jalgimisel kehtivad tavaparased tldised ettevaatusabindud

(vt 101k 4.2).

Patsiendil on inhaleeritava mannitooli suhtes iilireageerivus ja talle ei tohi terapeutilist
annustamisskeemi méérata, kui algannuse toime hindamise ajal esineb tal iikskoik milline jargmisetest
seisunditest:

- SpO; vihenemine > 10% vorreldes 1dhtetasemega mis tahes hindamispunktis;

- FEV, vihenemine > 20% vorreldes ldhtetasemega 240 mg kumulatiivse annuse juures;

- FEV, vihenemine 20...<50% (vorreldes ldhtetasemega) hindamise 16pus ja kui see ei naase
15 minuti véltel < 20%-ni;

- FEV, vihenemine > 50% (vdrreldes ldhtetasemega) hindamise 15pus.

Kui kahtlustatakse iilireageerivusreaktsiooni, siis tuleb Bronchitoli kasutamine katkestada.

Koiki patsiente tuleb jdlgida kuni nende FEV, on pd6rdunud tagasi léhtetasemele.

Bronhospasm
Bronhospasm voib tekkida mis tahes inhaleeritava ravimi kasutamisel ja seda on kliinilistes uuringutes

Bronchitoli korral tdheldatud, ka patsientidel, kellel ei tdheldatud iilircageerivust inhaleeritava
mannitooli algannuse suhtes (vt 16ik 4.8). Bronhospasmi korral tuleb manustada bronhodilataatorit voi
kasutada muud meditsiiniliselt ndidustatud ravi.

Ravist tingitud bronhospasmi korral peab arst pdhjalikult hindama, kas Bronchitoli eeldatav
kasulikkus patsiendile on suurem kui kaasnevad riskid.

Koiki patsiente tuleb pérast ligikaudu 6-nédalast ravi Bronchitoliga pohjalikult hinnata toimeainest
tingitud bronhospasmi néhtude ja siimptomite suhtes. Kahtluse korral tuleb korrata 1d6igus 4.2
kirjeldatud algannuse toime hindamist.

Astma

Bronchitoli ohutust ja efektiivsust astmaga patsientidel ei ole ametlikult uuritud. Astmaga patsiente
tuleb péarast Bronchitoli algannuse manustamist astma néhtude ja siimptomite siivenemise suhtes
hoolikalt jélgida.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid ravimi terapeutilise kasutamise ajal arstile, kui astma ndhud
vOi stimptomid siivenevad. Ravist tingitud bronhospasmi korral peab arst pohjalikult hindama, kas
Bronchitoli eeldatav kasulikkus patsiendile on suurem kui kaasnevad riskid. Bronhospasmi korral
tuleb manustada bronhodilataatorit voi kasutada muud meditsiiniliselt ndidustatud ravi.

Hemoptiiiis
Kliinilistes uuringutes on Bronchitoli kasutamisel sageli esinenud hemoptiiiisi. Bronchitoli kasutamist

ei ole uuritud patsientidel, kellel on anamneesis raske hemoptiiiisi (> 60 ml) episoodid viimase kolme
kuu viéltel. Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja massiivse hemoptiiiisi tekkimisel ravi
Bronchitoliga katkestada. Hemoptiiiis on massiivne voi raske jargmistel tingimustel:

. dge verejooks > 240 ml 24 tunni véltel;



. korduv verejooks > 100 ml 66pdevas mitu paeva.

Bronchitoli-ravi taasalustamise voi katkestamise otsus pérast kergemaid hemoptiilisiepisoode peab
pohinema kliinilise otstarbekuse hinnangul.

Koha

Kliinilistes uuringutes on Bronchitoli kasutamisel sageli esinenud kdha (vt 16ik 4.8).

Patsientidele tuleb opetada Bronchitoliga ravi ajal kasutama diget inhaleerimistehnikat ning paluda
neil teatada arstile, kui neil on piisiv koha.

Kopsutalitluse halvenemine
Bronchitoli ohutus ja efektiivsus ei ole tdoestatud patsientidel, kelle FEV| on alla 30% ennustatavast
vadrtusest (vt 10ik 5.1). Sellistel patsientidel ei ole Bronchitoli kasutamine soovitatav.

Mittetsiistilisest fibroosist tingitud bronhiektaasiad
Mittetsiistilisest fibroosist tingitud bronhicktaasiatega patsientidel ei ole Bronchitoli efektiivsus ja
ohutus toestatud. Selle tottu ei ole ravi Bronchitoliga sellistel patsientidel soovitatav.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Bronchitoli on kliinilistes uuringutes siiski kasutatud koos tavapéraste tsiistilise fibroosi ravimitega,
nagu mukoliiiitilised ained, antibiootikumid (sealhulgas tobramiitsiin ja naatriumkolistimetaat),
bronhodilataatorid, pankreaseensiiiimid, vitamiinid, inhaleeritavad ja siisteemsed kortikosteroidid ning
valuvaigistid.

Hiipertoonilise soolalahuse ja Bronchitoli samaaegse kasutamise kohta puuduvad andmed, kuna see ei
kuulunud 3. faasi uuringute hulka.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mannitooli kasutamise kohta rasedatel on piiratud andmed. Loomuuringud ei niita otsest ega kaudset
reproduktiivtoksilist toimet (vt 16ik 5.3). Et voimaliku {ilireageerivusreaktsiooni toime rasedale ja/voi
lootele ei ole teada, siis tuleb Bronchitoli méddramisel rasedatele olla ettevaatlik. Ettevaatusabinduna
on soovitatav Bronchitoli kasutamist raseduse ajal viltida.

Imetamine

Ei ole teada, kas mannitool eritub rinnapiima. Mannitooli eritumist piima ei ole loomadel uuritud.
Voimalikku riski vastsiindinule/imikule ei saa vélistada. Imetamise vdi Bronchitoli kasutamise
katkestamise otsustamisel tuleb arvestada imetamise kasulikkust lapsele ja Bronchitoli kasulikkust
emale.

Fertiilsus

Andmed mannitooli toime kohta fertiilsusele puuduvad. Reproduktiivsusuuringuid katseloomadel ei
ole inhaleeritava mannitooliga tehtud. Mannitooli suukaudse manustamise uuringutes ei ole siiski
tdheldatud toimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bronchitolil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Bronchitoli ohutusprofiili on hinnatud kliinilistes uuringutes iile 1200 patsiendiga (vt tabel 1).

Algannuse toime hindamine
Koige sagedam korvaltoime, mida on tdheldatud Bronchitoli algannuse toime hindamise ajal, on kéha
(2,9% patsientidest) (vt 15ik 4.4).

Koige olulisem korvaltoime, mis on seotud Bronchitoli kasutamisega algannuse toime hindamiseks,
on bronhospasm (vt 16ik 4.4).

Terapeutiline annustamisskeem

Koige sagedamini tdheldatud korvaltoime Bronchitoli kasutamise ajal on koha (vt 161k 4.4). Koha
esines Bronchitoli saavas rithmas 8,3% patsientidest ja kontrollrithmas 4,0% patsientidest. Sageli
esines ka sellist koha, mille tottu tuli ravi katkestada; seda esines Bronchitoli rithmas 4,0%
patsientidest.

Koige olulisem Bronchitoli kasutamisega seotud kdrvaltoime on hemoptiiiis. Patsientide osakaal,
kellel uuringutes 301, 302 ja 303 esines hemoptiiiis, oli Bronchitoli rithmades vastavalt 7,3%, 3,3% ja
3,4% ning kontrollriihmades 3,4%, 0% ja 5,6%. Patsientide osakaal, kes kogesid hemoptiiiisi
(sealhulgas tsiistilise fibroosi 4genemise korral tuvastatud hemoptiiiis), oli mannitooli riihmades 7,0%
ja kontrollrithmades 7,7% (vt 151k 4.4).

Korvaltoimete tabel
Bronchitoli ohutusprofiil pohineb 3. faasi kliinilistest uuringutest saadud ohutusandmetel
(sh 1dhteannuse hindamisest saadud andmetel).

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (= 1/100...< 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000...< 1/100); harv

(> 1/10 000...< 1/1000); vdga harv (= 1/100 000...< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud raskuse vihenemise jérjekorras.



1. tabel:

Korvaltoimete sagedus Bronchitoliga 3. faasi uuringutes (lahteannuse hindamine ja/voi

ravifaas)

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid | Aeg-ajalt Bakteriaalse haiguse kandlus, bronhiit,
bronhopneumoonia, kopsuinfektsioon,
kandidastomatiit, fariingiit, stafiilokokkinfektsioon,
iilemiste hingamisteede infektsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired | Aeg-ajalt Isutus, tsiistilise fibroosiga seotud diabeet,
dehiidratsioon!

Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Uinumisraskused, morbiidsed motted

Narvisiisteemi hdired Sage Peavalu

Aeg-ajalt Pearinglus

Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt Kodrvavalu

Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha, hemoptiiiis, kurguvalu, vilistav hingamine

mediastiinumi hédired Aeg-ajalt Produktiivne koha, kurguérritus, astma,
bronhospasm, forsseeritud ekspiratoorse mahu
vihenemine, ninavoolus, diispnoe, diisfoonia,
hiiperventilatsioon, hingamisteede obstruktiivne
hiire, hingamisteede ummistumine, roga varvuse
muutus, hiipoksia

Seedetrakti hdired Sage Ko6himisjargne oksendamine, oksendamine

Aeg-ajalt liveldus, k&hulahtisus, rohitsemine, kohupubhitus,

gastrodsofageaalne reflukshaigus,
glossodiiiinia, oksendamisrefleksi vallandumine,
stomatiit, ilakShuvalu, aftoosne stomatiit,
neelamisvalu

Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Akne, kiilm higi, kihelus, 166ve, kihelev 166ve

kahjustused

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt Rindkere lihaste ja luustiku valu, liigesevalu,

kahjustused seljavalu, liigesejéikus, lihaste ja luustiku valu

Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt Kusepidamatus

Uldised héired ja Sage Seisundi halvenemine, ebamugavustunne rindkeres

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt Palavik, gripitaoline haigus, visimus, songavalu,
halb enesetunne, rindkerevalu

Uuringud Aeg-ajalt Vere aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine,

bakterid voi roga mikroseente test positiivne

Korvaltoimed, mis leidsid aset-ainult-lahteannuse hindamisel (MTT), on dehiidratsioon, vdiksem forsseeritud
ekspiratoorne mahtuvus (FEV), hiipoksia, diarrda, iilakohu valud, aftoosne stomatiit, odiinofaagia, valud
rindkeres ja vere aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Uuringus 301 mannitooli taluvuse testi (MTT) lédbinud patsientidest 27 (7,1%) patsiendil 378st,
uuringus 302 mannitooli taluvuse testi (MTT) 1dbinud patsientidest 18 (5,3%) patsiendil 341st ja
uuringus 303 mannitooli taluvuse testi (MTT) 1dbinud patsientidest 25 (5,1%) patsiendil 486st oli
positiivne MTT. Uuringus 301 olid kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed mannitooli taluvuse testi
ajal kdha 20 patsiendil (5,3%), vilistav hingamine / bronhospasm 7 patsiendil (1,9%) ja
ebamugavustunne rindkeres 6 patsiendil (1,6%). Uuringus 302 oli kdige sagedam mannitooli taluvuse
testi ajal tdheldatud korvaltoime koha 7 patsiendil (2,1%) ja uuringus 303 oli kdige sagedam
mannitooli taluvuse testi ajal tdheldatud korvaltoime samuti kéha 8 patsiendil (1,6%).

Lapsed (vanuses 6...17 aastat)

Korvaltoimete esinemissagedus, tiiiibid ja raskusaste lastel on sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Algannus (6...17 eluaastat)

Koige sagedam kdrvaltoime lastel, mida on tdheldatud Bronchitoli algannuse toime hindamise ajal, on

koha (4,8% patsientidest).




Kdige olulisem korvaltoime lastel, mis on seotud Bronchitoli kasutamisega algannuse toime hindamise
ajal, on bronhospasm.

Terapeutiline annustamisskeem (6...17 eluaastat)
Kodige sagedamini tédheldatud korvaltoime Bronchitoli kasutamise ajal on koha. Nende patsientide
osakaal, kellel esines koha, oli Bronchitoli rithmas 7,8% ja kontrollrithmas 3,8%.

Kdige olulisem Bronchitoli kasutamisega seotud korvaltoime on hemoptiiiis.

2. tabel: Korvaltoimete sagedus Bronchitoliga 3. faasi uuringutes (lahteannuse hindamine
ja/vdi ravifaas)) — lapsed (6- kuni 17-aastased).
Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Psiihhiaatrilised héired Aeg-ajalt Uinumisraskused
Narvislisteemi héired Sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus
Korva ja labiirindi kahjustuse Aeg-ajalt Korvavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Ko6ha, seisundi halvenemine, hemoptiiiis,
mediastiinumi héired neelu- ja kurguvalu, ebamugavustunne rindkeres,

vilistav hingamine, astma

produktiivne kéha

Aeg-ajalt Bronhiit, bronhopneumoonia, diisfoonia,
hiiperventilatsioon, réga varvuse muutus,
kurguérritus, farlingiit, tilemiste hingamisteede
infektsioon, bronhospasm, diispnoe, rindkerevalu

Seedetrakti héired Sage Oksendamine, kohimisjérgne oksendamine

Aeg-ajalt liveldus, neelamisvalu,oksendamisrefleksi
vallandumine

Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Kihelus, kihelev 166ve

kahjustuse

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt Rindkere lihaste ja luustiku valu

kahjustused

Neerude ja kuseteede héired Aeg-ajalt Kusepidamatus

Uldised héired ja Aeg-ajalt Palavik

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Sage Bakterite esinemine rogas

Korvaltoimed, mis on aset leidnud vaid-lahteannuse hindamisel (MTT), on bronhospasm, valu rindkeres,
odiinofaagia ja oksendamine.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Liiga suure annuse inhaleerimisel voib tundlikel inimestel tekkida bronhide ahenemine. Tugeva kdha
esinemisel voi bronhide ahenemise korral voib manustada beetar-agonisti ja vajaduse korral kasutada
ka hapnikravi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: kdha ja kiilmetuse korral kasutatavad preparaadid, mukoliiiitilised ained.
ATC-kood: ROSCB16

Toimemehhanism

Bronchitol on inhaleeritav hiiperosmootne ravim. Ehkki selle tépne toimemehhanism ei ole teada, voib
inhaleeritav mannitool muuta lima viskoelastust, suurendada peritsiliaarse vedelikukihi veesisaldust
ning soodustada hingamisteedes peetunud sekreedi mukoosset kliirensit mukotsiliaarse aktiivsuse
suurendamise teel. Produktiivne kdha voib aidata roga paremini eritada.

Farmakodiinaamilised toimed

Annuse-toime seose avatud uuringus DPM-CF-202 oli ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis FEV;
keskmine (SD) protsentuaalne muutus pérast 400 mg annuse inhaleerimist 8,75% (SD 12,4%) ja parast
40 mg annuse inhaleerimist —1,569 (SD 9,0%) (p < 0,0001).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Korraldatud on kolm 26-nidalast topeltpimedat, randomiseeritud, paralleelriihmades, kontrollitud I11

faasi uuringut (DPM-CF-301, DPM-CF-302 ja DPM-CF-303), milles 324 (DPM-CF-301) ja 318
(DPM-CF-302) vahemalt 6-aastast patsienti randomiseeriti suhtes 3 : 2 saama kas inhaleeritavat
mannitooli annuses 400 mg kaks korda 66pdevas voi kontrollravimit (inhaleeritav mannitool annuses
50 mg kaks korda 66péevas). Kolmandas uuringus (DPM-CF-303) randomiseeriti 423 téiskasvanud
patsienti suhtes 1 : 1 saama kas inhaleeritavat mannitooli annuses 400 mg kaks korda 66péevas voi
kontrollravimit. Uuringus 301 mannitooli taluvuse testi (MTT) ldbinud patsientidest 27 (7,1%)
patsiendil 378st, uuringus 302 mannitooli taluvuse testi (MTT) lébinud patsientidest 18 (5,3%)
patsiendil 341st ja uuringus 303 mannitooli taluvuse testi (MTT) ldbinud patsientidest 25 patsiendil
486st (5,1%) oli positiivne MTT, mis oli maératletud kas 1) FEV; vdhenemine > 20% vdrreldes
lahtetasemega testi keskel (4. etapp) voi 2) vihenemine vorreldes ldhtetasemega > 20% testi 15pus,
kusjuures tédheldatud védrtus ei taastunud 15 minuti véltel < 20%, vdi 3) FEV, vihenemine > 50%
vorreldes ldhtetasemega testi 15pus (6. etapp) voi 4) SpO, vihenemine < 89%-ni testi ajal. Veel oli
kolme uuringu peale kokku 2,8% patsiente (n = 34), kellel mannitooli taluvuse testi ei olnud téielikult
18bi viidud ja keda seetSttu ei randomiseeritud.

Uuringu alguses oli keskmine (SD) FEV; % eeldatavast uuringus DPM-CF-301 (ohutuse hindamise
populatsioon, n = 295) 62,4% (SD: 16,45%) mannitoolirithmas ja 61,4% (SD: 16,13%) kontrollriihmas.
Uuringus DPM-CF-302 (n = 305) olid samad tulemused vastavalt 65,24% (SD: 13,90%) ja 64,35%
(SD: 15,29%).Uuringus DPM-CF-303 (n = 423) oli eeldatav FEV| léhtetaseme % 63,17%

(SD: 15,15%) ja 62,98% (SD: 13,65%). Uuringus DPM-CF-301 olid 64,4% patsientidest tdiskasvanud
ja uuringus DPM-CF-302 49,5%. Uuring DPM-CF-303 vii8di 14bi ainult tdiskasvanud patsientidega.
Uuringus DPM-CF-301 sai 55% patsientidest ravi thDNaasiga ja uuringus DPM-CF-302 75% ning
uuringus DPM-CF-303 67,6%. Inhaleeritavaid antibiootikume sai uuringus DPM-CF-301 55%
patsientidest, uuringus DPM-CF-302 56% ja uuringus DPM-CF-303 52%. Kummaski uuringus ei
olnud hiipertoonilise soolalahuse samaaegne manustamine lubatud.

Tabelis 3 on esitatud uuringu esmase tulemusnditaja FEV; muutus (ml) vorreldes uuringu alguses
esinenud véirtusega modifitseeritud ravikavatsuslikus populatsioonis (mITT) uuringutes DPM-CF-
301, DPM-CF-302 ja DPM-CF-303 (vastavalt n =269, n = 297 ja n = 423) vorreldes kontrollriihmaga
26-nddalase raviperioodi 10pus nii absoluutvéirtusena kui ka suhtelise protsentuaalse muutusena
lahtevédrtusest.



3. tabel: FEV: muutus vorreldes ldhtetasemega 26-nddalase raviperioodi 16pus koigi patsientide ja
taiskasvanud patsientide populatsioonis (mITT)
Raviefekti suuruse hinnang

DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-302
FEV1 FEV1 FEVI
95% p 95% p 95% p
usaldusvahemik) usaldusvahemik) usaldusvahemik)
Uldpopulatsioon
n =269 n =297 n =423
Absoluutne 94,5 54,1 54
<
muutus (ml) (46,2; 142,7) 0,001 (-1,97; 110,3) 0,059 (8; 100) 0,020
aﬁ:(l)(lll?:ftl:e 24 0,001 1,9 0,052 1.2 0,037
. ’ _ 2: 9 . ’
muutus (%) 0,9:3.9) (-0,02;3,8) (0,07; 2.4)
Eeldatav
3,5 3,6 2,3
suhteline 0,007 0,033 ’ 0,024
1,0; 6,1 0,3;6,9 ’ : ’
muutus (%) (1,0;6,1) 0,369 (0.3;4,2)

Taiskasvanute populatsioon

n=171 n =144 n =423
Absoluutne 108,5 85,9 54
< 1

muutus (ml) (47,6; 169,4) 0,00 (4,6; 167,3) 0,038 (8; 100) 0-020
aplise;(lll?ltlztll‘;e 2,7 0,004 2,3 0,095 1,2 0,037,

Eeldatav

4,3 5,0 23

suhteline . 0,008 . 0,040 ’ 0,024

mlllltllS (%) (131, 7’5) (0’25 938) (0937 432)

Mairkus: 3 uuringu analiiiisimeetodites olid teatud erinevused. Uuringus DPM-CF-303 teostati puuduvate
andmete moju arvestamine edasi kantud 1&htetaseme téhelduse (BOCF) ldhenemist kasutades, samas kui
DPM-CF-301 ja DPM-CF-302 puhul mdju arvestamist ei teostatud.

Bronchitoli raviefekt esimese sekundi ekspiratoorsele mahule FEV| oli védiksem kui sellel patsientidel
alarithmal, kes sai samaaegset rhDNaasi. thDNaasi kasutajatel uuringus 301 oli FEV suhteline

muutus vorreldes 1dhtetasemega 26-néddalase raviperioodi véltel 2,83% (95% usaldusvahemik: —0,62;
6,27). rhDNaasi mittekasutajatel oli antud néitaja suhteline muutus 4,30% (95% usaldusvahemik: 0,53;
8,07). Uuringus 302 oli suhteline muutus (95% usaldusvahemik) rhDNaasi kasutajatel ning
mittekasutajatel vastavalt 3,21 (—0,61; 7,03) ja 4,73 (-1,93; 11,40). Uuringus 303 oli suhteline muutus
(95% usaldusvahemik) rhDNaasi kasutajatel ning mittekasutajatel vastavalt 1,30 (-0,91; 3,51) ja 4,45
(0,52; 8,38).

Uuring 303 ei ndidanud Bronchitoli paremat raviefekti FEV-le naissoost patsientidel, kelle puhul
tsiistiline fibroos voib avalduda raskemalt kui meestel pdhjustel, mida ei ole tiielikult moistetud.
Naistel oli FEV| korrigeeritud keskmine muutus Bronchitoli puhul 27 ml ja kontrollrithma puhul
44 ml, mis viitab Bronchitoliga vorreldes kopsufunktsiooni potentsiaalselt madalamale kasule
vorreldes kontrollrithmaga, kuigi erinevus ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,480).

Patsientide osakaal uuringus 301, kellel tdheldati vahemalt iihte uuringuprotokollis méaratletud
pulmonaalset 4genemist (vihemalt nelja ndhu voi siimptomi esinemine pluss intravenoosse
antibiootikumi kasutamine), oli mannitooliriihmas 18,1% ja kontrollrithmas 28% (ITT populatsioon).
Uuringus 302 tdheldati uuringuprotokollis defineeritud pulmonaalset 4genemist 15,2%-1 patsientidest
mannitooliriihmas ja 19%-1 patsientidest kontrollrithmas. Uuringus 303 tiheldati uuringuprotokollis
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defineeritud pulmonaalset dgenemist 13,4%-1 patsientidest mannitooliriihmas ja 13,6%-1 patsientidest
kontrollrithmas.

Hinnanguline raviefekt FVC osas (keskmine muutus vorreldes 1dhtetasemega ja 95% usaldusvahemik
26 nidala viltel mITT-populatsioonis) oli 108,78 ml (95% usaldusvahemik: 49,21; 168,35) uuringus
301, 71,4 ml (95% usaldusvahemik: 10,57; 132,13) uuringus 302 ja 40 ml (95% usaldusvahemik:
-12; 92) uuringus 303.

Lapsed
Bronchitoli ohutust ja efektiivsust ei ole lastel ning alla 18-aastastel noorukitel toestatud (vt 16ik 4.2).

Uuringutes DPM-CF-301 ja 302 oli FEV, eeldatav (%) suhteline suurenemine lastel (6—11 a) vorreldes
kontrollrithmaga 26-nidalase uuringuperioodi véltel vastavalt 0,44% (95% usaldusvahemik: —5,90;
6,77; n =43) ja 6,1% (95% usaldusvahemik: —1,28; 13,54; n = 59) (vastavalt p = 0,892 ja p = 0,104).

Noorukitel (12—17 a) oli FEV eeldatav (%) suhteline suurenemine vorreldes kontrollrithmaga
26-néddalase uuringuperioodi viltel vastavalt 3,31% (95% usaldusvahemik: —2,29; 8,90; n = 55)
ja 0,42% (95% usaldusvahemik: —5,45; 6,29; n = 94) (vastavalt p = 0,245 ja 0,888).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

18 tervel tdiskasvanud meessoost vabatahtlikul tehtud uuringus oli mannitooli inhalatsioonipulbri
absoluutne biosaadavus vorreldes intravenoosselt manustatud mannitooliga 0,59% +0,15.

Mannitooli imendumisekiirus ja —méaar parast manustamist inhalatsioonina oli vdga sarnane suukaudse
manustamise vaartustega. Tmax Oli parast manustamist inhalatsioonina 1,5 £0,5 tundi.

9 tsiistilise fibroosiga patsiendil (6 tdiskasvanut ja 3 noorukit) toimunud uuringus, milles manustati
400 mg inhaleeritavat mannitooli ithekordse annusena (1. paeval) ja edasi sama annus kaks korda
O0péevas 7 paeva viltel (2.—7. pdev), olid farmakokineetilised parameetrid tdiskasvanutel ja noorukitel
sarnased, vilja arvatud noorukitel tdheldatud pikem eliminatsiooni poolvaartusaeg

(1. pdev = 7,29 tundi, 7. pdev = 6,52 tundi) vorreldes tiiskasvanutega (1. pdev = 6,10 tundi,

7. pdev = 5,42 tundi). 1. ja 7. pdeva kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) vordlemine niitas,
et farmakokineetika on lineaarne ja ajast sdltumatu.

Biotransformatsioon

Viike protsent slisteemselt imendunud mannitoolist metaboliseerub maksas gliikogeeniks ja
siisihappegaasiks. Rottidel, hiirtel ja inimestel toimunud uuringud on niidanud, et mannitoolil ei ole
toksilisi metaboliite. Inhaleeritava mannitooli metabolismiteid ei ole farmakokineetilistes uuringutes
uuritud.

Jaotumine

Kopsudesse sadestumise uuringutes on selgunud, et 24,7% inhaleeritud mannitoolist sadestub
kopsudes, mis kinnitab selle jaotumist sihtelundisse. Mittekliinilistes toksilisuse uuringutes on
selgunud, et kopsudesse inhaleeritud mannitool imendub vereringesse, kusjuures maksimaalne
seerumikontsentratsioon saavutatakse ligikaudu 1 tunni pérast. Puuduvad andmed, et mannitool
akumuleerub organismis, seetdttu ei uuritud farmakokineetilistes uuringutes ka inhaleeritava
mannitooli jaotumist organismis.

Eritumine

24-tunnise kogumisperioodi viltel uriiniga eritunud mannitooli kogus oli sarnane inhaleeritud (555) ja
suu kaudu manustamisel (54%). Intravenoossel manustamisel eritub mannitool peamiselt muutumatul
kujul glomerulaarse filtratsiooni teel ja 87% manustatud annusest eritub 24 tunni jooksul uriiniga.
Keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg oli tiiskasvanutel seerumis u 4-5 tundi ja uriinis 3,66 tundi.
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Lapsed
Bronchitoli ohutus ja efektiivsus lastel ning 6—18-aastastel noorukitel ei ole veel tdestatud.

12—17-aastaste patsiendipopulatsiooni piiratud andmed niitavad, et inhaleeritava mannitooli
farmakokineetilised parameetrid on sarnased tdiskasvanute populatsiooni omadega. Andmed alla
12-aastaste laste kohta puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Isastel rottidel tdheldati pérast 13-nddalast inhaleeritava mannitooli manustamist vereringes olevate
liimfotsiiiitide suuremat sisaldust ja mandibulaarsete liimfisdlmede plasmatsiitoosi selliste annuste
korral, mis tiletasid 9,3 korda maksimaalse lubatava annuse. Liimfotsiiiitide suurem sisaldus oli
kontrollvaartuste piires, ei progresseerunud ning méodus tdielikult uuringu elusfaasi 10puks ja pérast
ravi Iopetamist. Seda toimet ei tdheldatud iihelgi teisel loomaliigil ja see ei pohjustanud kliinilisi néhte.
Koertel tdheldati nii inhaleeritava mannitooli vaikeste kui ka suurte annuste manustamise ajal ja kohe
parast manustamist koha esinemissageduse suurenemist. Annuste korral, mis iiletasid maksimaalset
terapeutilist annust iile 13 korra, ei tiheldatud raviga seotud kdrvaltoimeid.

Standardsetes genotoksilisuse uuringutes ei leitud mannitoolil mutageenseid ega genotoksilisi toimeid.

Isoleeritud veise silmatestis ega manustamisel kiililiku silmadesse ei tdheldatud mannitoolil &rritavat
toimet.

Mannitooli manustamisel koos toiduga (< 5%) hiirtele ja rottidele 2 aasta véltel ei tdheldatud
kartsinogeenset toimet. Inhaleeritava mannitooliga ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole inhaleeritava mannitooliga toimunud.
Uuringutes, mis on tehtud mannitooli teiste manustamisviiside korral, ei ole tdheldatud kahjulikke
toimeid hiirte, rottide ja hamstrite loodete elulemusele ega rottide ja hiirte embriiote ning loodete
arengule.

Reproduktsiooniuuringuid loomadel ei ole inhaleeritava mannitooliga tehtud. Suu kaudu manustatud
mannitooli uuringutes ei ole hiirtel ja rottidel tdheldatud teratogeenseid toimeid kuni 1,6 g/kg annuste
korral ega hamstritel kuni 1,2 g/kg annuste korral.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puudub.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Visake inhalaator ja kork iiks niddal pirast esimest kasutamist dra.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni30 °C.
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Niiskuse eest kaitsmiseks séilitada alati blistrites ja vOtta blistrist vélja alles vahetult enne kasutamist.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendatud kahekordsest alumiiniumist/PVC-st/PVC-st/alumiiniumist blistritesse ja valiskarpi, mis
sisaldavad alg- voi raviannuseks vastavalt 10 voi 280 kapslit.

Algannuse karbis on 1 blister (10 kapslit) ja inhalaator.

2-nddalase raviperioodi karp sisaldab 28 blistrit (igas 10 kapslit) ja 2 inhalaatorit.
6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded héavitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY?29,

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/760/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. aprill 2012
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 11. jaanuar 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI
OHUTUT JA TOHUSAT KASUTAMIST
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

MIAS Pharma Limited
Suite 1, Stafford House
Strand Road, Portmarnock
Co. Dublin, D13 WC83
Iirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuv®dte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vOib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — ALGANNUSE PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bronchitol 40 mg, inhalatsioonipulber, kdvakapslis
mannitool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 40 mg mannitooli.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber, kovakapslis.

10 kdvakapslit ja 1 inhalaator.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Algannus tuleb manustada meditsiinilise jarelevalve all ja kopsutalitlust jélgides.

Kasutada arsti juhiste jargi.

Inhalaatori kasutusjuhend on pakendi infolehel.

Kapslid sisaldavad suukaudse inhalatsiooni pulbrit, mis manustatakse komplekti inhalaatori abil.
Kapsli tohib blistrist vélja votta alles vahetult enne kasutamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult inhalatsiooniks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapsleid ei tohi neelata.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Niiskuse eest kaitsmiseks hoida tablette kuni kasutamiseni originaalblistris.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, DI8AY?29,
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/760/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bronchitol 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 2-NADALASE RAVIPERIOODI PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bronchitol 40 mg, inhalatsioonipulber, kdvakapslis
mannitool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 40 mg mannitooli.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber, kdvakapslis.

2-nédalase raviperioodi pakend, mis sisaldab 280 kdvakapslit ja 2 inhalaatorit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutada arsti juhiste jargi.

Inhalaatori kasutusjuhend on pakendi infolehel.

Kapslid sisaldavad suukaudse inhalatsiooni pulbrit, mis manustatakse komplekti inhalaatori abil.
Kapsli tohib blistrist vélja votta alles vahetult enne kasutamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult inhalatsiooniks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapsleid ei tohi neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni30 °C.
Niiskuse eest kaitsmiseks hoida tablette kuni kasutamiseni originaalblistris.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, DI8AY?29,
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/760/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bronchitol 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bronchitol 40 mg, inhalatsioonipulber, kdvakapslis
Mannitool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pharmaxis

3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bronchitol 40 mg, inhalatsioonipulber kdvakapslis
Mannitool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bronchitol ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bronchitoli kasutamist
Kuidas Bronchitoli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Bronchitoli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR =

1. Mis ravim on Bronchitol ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Bronchitol?
Bronchitoli toimeaine mannitool on aine, mis lahtistab roga.

Milleks Bronchitoli kasutatakse?
Bronchitoli kasutatakse vihemalt 18-aastastel tdiskasvanutel. Koos Bronchitoliga peate jatkama ka
oma tavaparaste tsiistilise fibroosi ravimite kasutamist.

Kuidas Bronchitol toimib?

Bronchitoli inhaleeritakse kopsudesse tsiistilise fibroosi lisaravina. Tsiistiline fibroos on périlik haigus,
mis mojutab kopse, soolt ja kGhunééret ning nendes erituvaid vedelikke, néiteks lima ja
seedevedelikke.

Bronchitol suurendab hingamisteede pinnal ja limas oleva vee hulka. See aitab kopsudel lima
kergemini eritada. Samuti aitab see parandada kopsude seisundit ja hingamistalitlust. Kdige selle
tulemusel vaib tekkida produktiivne ehk eritisega kdha, mis aitab lima kopsudest eemaldada.

2. Mida on vaja teada enne Bronchitoli kasutamist

Arge kasutage Bronchitoli

- kui olete selle ravimi toimeaine voi mis tahes koostisosa suhtes allergiline;

- kui te olete tundlik mannitooli suhtes. Enne ravi alustamist Bronchitoliga kontrollib teie arst,
ega teie hingamisteed ei ole mannitooli suhtes liiga tundlikud. Kui te olete mannitooli suhtes
liiga tundlik, siis teie hingamisteed ahenevad ja teil on seetottu raskem hingata.

Kui mdni tilalmainitust kehtib teie kohta (v&i kui te ei ole selles kindel), siis pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:
- kui teil on astma;

- kui te olete kunagi kéhinud verd voi verist roga;
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- kui teil on raskekujuline tsiistiline fibroos, eelkdige kui kopsutalitlus on ithe sekundi jooksul
vilja hingatava forsseeritud ekspiratoorse mahu (FEV)) jargi hinnatuna vihem kui 30%.

Inhaleeritavad ravimid voivad pohjustada ebamugavustunnet rindkeres ja vilistavat hingamist, mis
voib tekkida kohe pérast ravimi manustamist. Teie arst aitab teil esimese Bronchitoli annuse
manustada ja kontrollib enne manustamist, manustamise ajal ja parast manustamist teie kopsutalitlust.
Arst voib teil paluda enne Bronchitoli manustamist vGtta teisi ravimeid, nditeks bronhodilataatorit
(bronhe laiendavat ravimit).

Inhaleeritavad ravimid voivad pohjustada koha ja see voib esineda ka Bronchitoli kasutamisel.
Radkige arstile, kui koha piisib voi kui tunnete selle parast muret.

Lapsed ja noorukid
Lapsed ja alla 18-aastased noorukid ei tohiks Bronchitoli kasutada, sest selle patsiendirithma kohta on
vihe andmeid.

Muud ravimid ja Bronchitol
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Bronchitoli kasutamise ajal voite jitkata oma tsiistilise fibroosi ravimite kasutamist, samuti votta edasi

inhaleeritavaid antibiootikume (niiteks tobramiitsiini ja naatriumkolistimetaati). Kui te ei ole kindel,

siis rddkige enne Bronchitoli kasutamist oma arstiga.

Rasedus ja imetamine

- Kui te olete rase v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Raseduse ajal tuleb selle ravimi kasutamist véltida.

- Kui te imetate last voi plaanite last imetada, radkige enne selle ravimi kasutamist oma arstiga. Ei
ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Bronchitol ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ega seadmete ja masinatega toGtamise voimet.

3. Kuidas Bronchitoli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te pole kindel, kiisige ndu
arstilt voi apteekrilt.

Enne Bronchitoli kasutamist manustage alati bronhodilataatorit.
Kui palju Bronchitoli kasutada?

Vihemalt 18-aastased tidiskasvanud

Algannus

Enne Bronchitoli-ravi madiramist aitab teie arst teil manustada esimese Bronchitoli annuse ja kontrollib
igas manustamisetapis teie kopsutalitlust, et veenduda, et te ei ole mannitooli suhtes {ilitundlik.
Esimene annus manustatakse 4 etapis:

etapp — 1 kapsel (40 mg)
etapp — 2 kapslit (80 mg)
etapp — 3 kapslit (120 mg)
etapp — 4 kapslit (160 mg)

bl e

Kokku olete te sel teel 16puks manustanud 10 kapslit (400 mg), mis vastab teie tavalisele annusele.
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Raviannus (2-néddalase raviperioodi pakend)

- Kasutage Bronchitoli iga piev.

- Tavaline annus on 10 kapslit (400 mg) inhaleerituna hommikul ja 10 kapslit (400 mg) Shtul.

- Ohtune annus tuleb manustada vihemalt 2—3 tundi enne magamaminekut.

- Parema tulemuse saamiseks inhaleerige koik kapslid jérjest nii, et inhaleerimiskordade vahele
jéaks voimalikult vahe aega.

Ravimi kasutamise jirjekord

Kasutage Bronchitoli osana igapievasest ravist. Kui arst ei ole teile 6elnud teisiti, siis on ravimite
manustamise soovitatav jarjekord selline:

- Manustage bronhodilataator.

- Oodake 5-15 minutit.

- Manustage Bronchitol enne fiisioteraapiat, kui see kuulub teie raviskeemi.

- Manustage alfadornaas (Pulmozyme), kui see kuulub teie raviskeemi.

- Manustage inhaleeritavad antibiootikumid, kui need kuuluvad teie raviskeemi.

Kuidas ravimit kasutada?

- Broncitoli kapslites sisalduv pulber hingatakse sisse (inhaleeritakse) inhalaatori abil. Kapslid on
moeldud ainult inhaleerimiseks ja neid ei tohi alla neelata.

- Kapslites olev pulber tuleb inhaleerida pakendis oleva inhalaatori abil.

- Kasutage iga nédal uut inhalaatorit.

- Koik kiimme kapslit tuleb inhalaatorisse panna iikshaaval.

- Inhaleerige kapsli sisu inhalaatori abil {ihe voi kahe sissehingamisega.

Inhalaatori kasutusjuhend on pakendi infolehe 16pus.

Kui te kasutate Bronchitoli rohkem, kui ette nahtud

Kui te arvate, et olete kasutanud liiga palju ravimit, siis podrduge kohe oma arsti poole. Teil v3ib
- olla tunne, et te ei saa hingata;

- esineda vilistav hingamine;

- olla tugev koha.

Sellisel juhul voib arst anda teile hapnikku ja ravimeid, mis aitavad teil hingata.

Kui te unustate Bronchitoli kasutada

- Kui te unustasite annuse manustada, siis tehke seda niipea, kui see teile meenub, ja jétkake
seejdrel tavapérast kasutamist. Kui te peate varsti manustama juba jargmise annuse, siis jétke
ununenud annus lihtsalt vahele.

- Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral manustamata.

Kui te lIopetate Bronchitoli kasutamise

Kui te 1dpetate Bronchitoli kasutamise, siis vdivad teie siimptomid siiveneda. Arge 1dpetage
Bronchitoli kasutamist enne arstiga néu pidamata, ka juhul, kui te tunnete ennast paremini. Arst {itleb
teile, kui kaua te seda ravimit kasutama peate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Lopetage Bronchitoli kasutamine ja poorduge kohe arsti poole, kui teil tekivad jirgmised rasked

korvaltoimed:

- Hingamisraskus, mis voib olla tingitud hingamisteede ahenemisest, astmasiimptomite
halvenemisest vdi vilisevast hingamisest. See esineb sageli, st kuni 1 inimesel 10st.

- Vere kohimine voi vere esinemine rogas. See esineb sageli.
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Teatage kohe arstile, kui te mirkate monda jirgmistest korvaltoimetest:
- Tugev koha. See esineb sageli.
- Stimptomite siivenemine. See esineb sageli.

Muud kérvaltoimed voivad olla jirgmised:

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10st):
- Koha
- Ebamugavustunne rindkeres
- Peavalu
- Valu suu tagaosas ja kurgus ning ebamugavustunne neelamisel
- Oksendamine, kohimisjérgne oksendamine

Aeg-ajalt (v0ib esineda kuni 1 inimesel 100st):
- Pdletav tunne voi valu keeles
- Tsiistilise fibroosiga seotud diabeet
- Valu rindkeres ja kdhus
- Héadlemuutused
- Kiilm higi
- Hingamisteede kinnisus
- Vedelikukaotus (dehiidratsioon)
- Isutus
- Kohulahtisus
- Korvavalu
- Visimus
- Peapdoritus
- liveldus
- Halb enesetunne
- Gripitaoline seisund koos palavikuga
- Kohupuhitus
- Korvetised
- Songavalu
- Sage ja siigav hingamine (hiiperventilatsioon)
- Kihelus, 166ve, akne
- Liigesejdikus ja liigesevalu
- Motlemishdired
- Suuhaavandid
- Hingamisteede nakkus
- Ninavoolus
- Bakterid rogas
- Kurguérritus
- Unehéired
- Suudodne seeninfektsioon (soor)
- Kusepidamatus

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Bronchitoli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril pirast mirget
,,KO0lblik kuni:*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pédevale.

Hoida temperatuuril kuni30 °C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitsmiseks.

Pérast blistrist véljavotmist tuleb kapsel kohe dra kasutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bronchitol sisaldab

Toimeaine on mannitool. Iga kapsel sisaldab 40 mg mannitooli. Keskmine inhaleeritav annus iihe
kapsli kohta on 32,2 mg.

Kuidas Bronchitol vilja néieb ja pakendi sisu

Bronchitol on inhalatsioonipulber, mis on pakendatud kdvakapslitesse. Bronchitoli 40 mg
inhalatsioonipulbri kdvakapslid sisaldavad valget v3i peaaegu valget pulbrit, mis on pakendatud
labipaistvatesse varvitutesse kdvakapslitesse, millele on triikitud téhis ,,PXS 40 mg*“. Pulber

inhaleeritakse pakendis oleva inhalaatori abil kopsudesse.

Bronchitoli algannuse pakendis on iiks blister 10 kapsliga ja inhalaator. Algannuse pakendit kasutab
arst algannuse toime hindamiseks.

Uks 2-nidalase raviperioodiks Bronchitoli pakend sisaldab 28 blistrit 10 kapsliga (kokku 280 kapslit)
ja 2 inhalaatorit. 2-nédalase raviperioodi pakendit kasutatakse tavaliseks raviks.

Miiiigiloa hoidja
Pharmaxis Europe Limited, 108 Q House, Furze Road, Sandyford, Dublin 18, D18AY29, lirimaa.
Tootja

MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, D13 WC83,
lirimaa.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miitligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmaxis Europe Limited Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816 Tél/Tel: +353 (0) 1431 9816
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pharmaxis Europe Limited Pharmaxis Europe Limited
Ten.: + 353 (0) 1431 9816 Tél/Tel: +353 (0) 1431 9816
Ceska republika Magyarorszag

4 Life Pharma CZ, s.r.o. Pharmaxis Europe Limited
Tel: +420 244 403 003 Tel.: +353 (0) 1431 9816
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Danmark
Pharmaxis Europe Limited
TIf: + 353 (0) 1431 9816

Deutschland
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Eesti
Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816

EArada
Pharmaxis Europe Limited
TnA: + 353 (0) 1431 9816

Espaiia
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

France
Pharmaxis Europe Limited
Tél: +353 (0) 1431 9816

Hrvatska
Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816

Ireland
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

island
Pharmaxis Europe Limited
Simi: +353 (0) 1431 9816

Italia
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Kvbmpog
Pharmaxis Europe Limited
TmA: + 353 (0) 1431 9816

Latvija
Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816

Malta
Pharmaxis Europe Limited
Tel: +353 (0) 1431 9816

Nederland
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Norge
Pharmaxis Europe Limited
TIf: + 353 (0) 1431 9816

Osterreich
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Polska
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Portugal
Pharmaxis Europe Limited
Tel: +353 (0) 1431 9816

Romania
Pharmaxis Europe Limited
Tel: +353 (0) 1431 9816

Slovenija
Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816

Slovenska republika
4 Life Pharma SK, s.r.o.
Tel: + 420 244 403 003

Suomi/Finland
Pharmaxis Europe Limited
Puh/Tel: + 353 (0) 1431 9816

Sverige
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmaxis Europe Limited
Tel: + 353 (0) 1431 9816

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Kuidas kasutada inhalaatorit?
Inhalaator on kujutatud jargmisel fotol. Bronchitoli kapsleid tohib kasutada ainult pakendis oleva
inhalaatoriga.

Mouthpiece ‘ |

'Spinning'
Chamber
Filter

'Piercing'

Chamber J\—d

'Piercing'
Buttons

\

Mouthpiece — huulik

Spinning chamber — poorlemiskamber

Filter — filter

Piercing buttons — kapsli ldbistamise nupud
Piercing chamber — kapsli ldbistamise kamber

Inhalaator
Allpool on sammbhaaval selgitatud, kuidas inhalaatorit kasutada. Juhendi 16pul on lisasoovitusi.

1. Eemaldage kork
- Hoidke molema kéega inhalaatorit piistasendis
ja eemaldage kork.

2. Avage inhalaator

- Hoidke inhalaatori pdhjast iihe kdega kinni.

- Hoidke inhalaatorit pohjast, et te ei vajutaks
kogemata kapsli ldbistamise nuppudele.

- Inhalaatori avamiseks keerake huulikut
inhalaatoril oleva noole suunas.
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Pange kapsel inhalaatorisse

Veenduge, et teie kded on kuivad.

Seejérel votke kapsel blistrist vilja (votke kapsel
vilja alles vahetult enne kasutamist).

Asetage kapsel inhalaatori pohjas olevasse
piklikku uurdesse.

Sulgege inhalaator
Hoidke inhalaator piistasendis.
Seejérel keerake huulik klopsuga kinni.

Libistage kapsel

Kui kapsel on ldbistatud, saate kapslis olevat
pulbrit sisse hingata. Kapsli 1abistamine tdhendab
inhalaatoris olevasse kapslisse aukude tegemist.
Hoidke inhalaatorit piistasendis, vajutage korraga
inhalaatori mdlemal kiiljel olevale kapsli
labistamise nupule ja laske need lahti. Tehke
seda ainult tiks kord. Kui kapslit l&bistada mitu
korda, v4ib kapsel praguneda voi puruneda.

Valmistuge inhalatsiooniks

Kallutage inhalaatorit nii, et huulik oleks
suunatud veidi allapoole.

Nii liigub kapsel ettepoole pdorlemiskambrisse.
Hoidke inhalaator veidi kaldu ja hingake siigavalt
vélja (kuid mitte inhalaatorisse).
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10.

11.

Inhaleerige ravim

Kallutage pea veidi tahapoole.

Hoidke inhalaatorit allapoole kallutatuna,
asetage inhalaator suhu ja sulgege huuled
tihedalt imber huuliku.

Hingake siigavalt suu kaudu sisse nii, et
kopsud tdituksid dhuga — seejdrel hoidke
umbes 5 sekundit hinge kinni.
Sissehingamisel kostab inhalaatorist klobin,
mille tekitab inhalaatoris poorlev kapsel. Kui
seda ei kosta, siis voib kapsel olla inhalaatorisse kinni jaanud.

Kui te ei kuule klobinat, siis hoidke inhalaatorit huulikuga allapoole ja koputage kdvasti
inhalaatori pdhjale. Arge vajutage kapsli vabastamiseks libistamise nuppe. Korrake annuse
manustamiseks inhaleerimist.

Hingake viilja

Votke inhalaator suust vélja.

Hingake vilja ja siis hingake edasi nagu
tavaliselt.

Kontrollige kapslit

Kontrollige, kas kapsel on tiihi. Kapsel peab
tithjenemiseks inhalaatoris podrlema. Kui
kapsel ei ole tiihi, siis korrake samme 6-8.

Votke kasutatud kapsel vilja
Keerake inhalaator tagurpidi, koputage selle pohjale ja visake tiihi kapsel dra.

Korrake iga kapsliga samme 3-10
Korrake eespool kirjeldatud samme koigi 10 kapsliga.
Parema tulemuse saamiseks inhaleerige koik Bronchitoli kapslid jérjest.

Lisateave inhalaatori hoolduse kohta

Hoidke inhalaator kuiv ja kasutage inhalaatorit ainult kuivade kétega.

Arge kohige ega hingake inhalaatorisse.

Arge votke inhalaatorit koost lahti.

Arge asetage kapslit inhalaatori huulikusse.

Arge jitke kasutatud kapslit inhalaatorisse.

Kasutage iga niddal uut inhalaatorit.

Kui inhalaator puruneb, siis kasutage teist inhalaatorit ja teatage sellest arstile.
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Inhalaatori puhastamine

Enamasti piisib inhalaator 7 pieva tookorras ja annab dige ravimiannuse, ilma et seda peaks vahepeal
puhastama. Vajaduse korral saab inhalaatorit puhastada nii:

Veenduge, et inhalaator on tiihi.

Peske inhalaatorit sooja veega, nii et huulik on avatud.

Raputage inhalaatorit nii kaua, kuni inhalaatori sees ei ole enam suuri veepiisku.

Laske inhalaatoril 6hu kédes dra kuivada. Pange see kiilili ja jatke huulik lahti.

Laske inhalaatoril tdielikult kuivada, see v3ib kesta kuni 24 tundi. Kuivamise ajal kasutage teist
inhalaatorit.

RAEi
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IV lisa

Miiiigiloa(de) tingimuste muutmise teaduslikud jireldused ja alused
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) hindamisaruannet mannitooli
(ndidustatud tsiistilise fibroosi korral) perioodiliste ohutusaruannete (PSUR-ide) kohta, on PRACi
teaduslikud jareldused jargmised:

Arvestades olemasolevaid andmeid bronhospasmi, hemoptiiiisi ja kohaga seotud tagajargede riski
kohta ning viimase kiimnendi jooksul omandatud tagantjérele tarkust mannitooli (ndidustatud
tsiistilise fibroosi korral) ohutusprofiili kohta ja seda, et tdiendavates riski minimeerimise
meetmetes (aARMM) sisalduv teave kajastub ka ravimi omaduste kokkuvdttes, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et aRMM voib I1.D lisast kustutada. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis jareldusele, et mannitooli (ndidustatud tsiistilise fibroosi korral) sisaldavate toodete
miiiigilubade tingimusi tuleks vastavalt muuta.

Pérast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse ldbivaatamist ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa(de) tingimuste muutmise alused

Mannitooli (ndidustatud tsiistilise fibroosi korral) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on
inimravimite komitee arvamusel, et mannitooli (ndidustatud tsiistilise fibroosi korral) sisaldava(te)
ravimpreparaadi(de) kasulikkuse ja riski suhe jdéb samaks, kui ravimiteabes tehakse kavandatud
muudatused.

Inimravimite komitee soovitab miitligiloa(de) tingimusi muuta.
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