LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bronchitol 40 mg inhalaatiojauhe, kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisiltdd 40 mg mannitolia.
Keskiméérdinen annos kapselia kohti on 32,2 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kova kapseli.

Kirkas, variton kova kapseli, jossa on merkintd ”PXS 40 mg” ja joka siséltda valkoista tai melkein
valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Bronchitol on tarkoitettu véhintéén 18-vuotiaiden aikuisten kystisen fibroosin hoitoon parhaan
vakiohoidon liitdnnéishoitona.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aloitusannoksen arviointi

Ennen Bronchitol-hoidon aloittamista kaikilta potilailta tulee arvioida keuhkoputken
hyperreaktiivisuus sisddn hengitetylle mannitolille aloitusannoksen antamisen aikana (katso kohdat 4.4
jas.).

Potilaan Bronchitol-hoidon aloitusannos tulee ottaa sellaisen kokeneen 1adkérin tai muun
terveydenhoidon ammattilaisen valvonnassa ja seurannassa, jolla on asianmukainen koulutus ja
varusteet spirometrian tekemiseen, happisaturaation (SpO.) seuraamiseen ja akuutin bronkospasmin
hoitoon (katso kohdat 4.4 ja 4.8), mukaan luettuna elvytysvarusteiden asianmukainen kaytto.

Potilaalle tulee antaa esilddkityksend bronkodilataattoria 5—15 minuuttia ennen aloitusannosta mutta
lahtotason FEV - ja SpO; (veren happisaturaatio) -mittausten jalkeen. Kaikki FEV -mittaukset ja
SpO»-seuranta tulee tehdd 60 sekuntia annoksen inhaloinnin jalkeen.

On tdrkedé opettaa potilaalle inhalaattorin oikea kayttotekniikka aloitusannoksen arvioinnin
yhteydessa.

Aloitusannoksen arviointi tulee tehdé seuraavassa jarjestyksessa:

Vaihe 1: Potilaan 1dht6tason FEV; ja SpO, mitataan ennen aloitusannosta

Vaihe 2: Potilas inhaloi 40 mg (1x40 mg kapseli) ja SpO»:ta seurataan

Vaihe 3: Potilas inhaloi 80 mg (2x40 mg kapselia) ja SpOa:ta seurataan

Vaihe 4: Potilas inhaloi 120 mg (3x40 mg kapselia), FEV; mitataan ja SpO,:ta seurataan
Vaihe 5: Potilas inhaloi 160 mg (4x40 mg kapselia), FEV| mitataan ja SpOs:ta seurataan



Vaihe 6: Potilaan FEV; mitataan 15 minuuttia aloitusannoksen jilkeen.

Astmapotilailla saattaa ilmeté ohimeneva lievd bronkospasmi aloitusannoksen jélkeen, minkd vuoksi
kaikkia potilaita tulee seurata, kunnes heidédn FEV -arvonsa on palannut ldhtotasolle.

Hoitoannos
Hoitoannostusta ei pidd méarétd ennen kuin aloitusannoksen arviointi on tehty. Potilaan tulee
lapikdyda ja lapdistd aloitusannos ennen arvioint on tehty Bronchitol-hoidon aloittamista.

Bronkodilaattori on annettava 5 - 15 minuuttia ennen jokaista Bronchitol-annosta.

Suositeltu Bronchitol-annos on 400 mg kahdesti pdivassd. Tdma tarkoittaa, ettd inhalaattorilla on
hengitettavé sisddn kymmenen kapselin siséltd kahdesti paivéssa.

Annokset tulee ottaa aamulla ja illalla siten, ettd ilta-annos otetaan 2—3 tuntia ennen
nukkumaanmenoa.

Potilaille, jotka saavat useita hoitoja keuhkosairauteen, suositeltu jarjestys on seuraava:

1. Keuhkoputkia laajentava ldédke

2. Bronchitol

3. Fysioterapia/liikunta

4, Dornaasialfa (tarvittaessa)

5. Sisdédn hengitettdvit antibiootit (tarvittaessa)
Erityispotilasryhmét

lakkdcdt potilaat (>65-vuotiaat)
Tamaén potilasryhmén osalta saatavissa olevat tiedot eivét riitd tukemaan suositusta annoksen
muuttamisesta tai sitd, ettei annoksen muuttamista tarvita.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa:

Bronchitolia ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.
Tutkimusten DPM-CF-301 ja -302 tulokset viittaavat siihen, ettei ndiden potilasryhmien annostusta
ole tarpeen muuttaa.

Pediatriset potilaat

Bronchitolin turvallisuutta ja tehoa 6—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield vahvistettu.
Kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2 kuvataan télld hetkelld saatavissa olevia tietoja, mutta niiden perusteella ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Bronchitolin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vahvistettu. Tietoja ei ole
saatavissa.

Antotapa
Bronchitol on tarkoitettu inhalaatiokdytt6on kayttden pakkauksessa olevaa inhalaattoria. Ladketta ei

saa ottaa mitddn muuta kautta eikd minkd&n muun inhalaattorin avulla. Kapseleita ei saa niella.

Jokainen kapseli ladataan laitteeseen erikseen. Kapselien sisélté hengitetddn inhalaattorilla yhdella tai
kahdella sisddnhengitykselld. Inhalaation jdlkeen tyhji kapseli otetaan aina pois ennen seuraavan
kapselin asettamista inhalaattoriin, ja kapselien sisdén hengittdmisen vililld tulee olla mahdollisimman
lyhyt viive.

Inhalaattori tulee vaihtaa viikon kéyton jélkeen. Jos inhalaattori on tarpeen puhdistaa, on
varmistettava, etté laite on tyhjé, ja pestivi se sitten lampiméssé vedessé. Inhalaattorin tulee antaa
kuivua kokonaan ennen seuraavaa kayttokertaa.



Yksityiskohtaiset ohjeet inhalaattorin kiytostd ovat pakkausselosteessa. Potilasta on kehotettava
lukemaan ne huolellisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

Keuhkoputken hyperreaktiivisuus sisdén hengitetylle mannitolille (katso kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hyperreaktiivisuus mannitolille

Potilaita on tarkkailtava hengitetyn mannitolin aiheuttaman keuhkoputken yliherkkyyden varalta
aloitusannoksen arvioinnin aikana ennen Bronchitolin hoitoannoksen aloittamista. Jos potilas ei pysty
suorittamaan spirometriaa tai saamaan hengitettdvin annoksen arviointia valmiiksi, hanelle ei tule

madratd Bronchitolia. Yliherkille potilaille ei tule méaritd hoitoannosta Bronchitolia (ks. kohta 4.3).
Tavallisia keuhkoputken yliherkkyyden valvontaan liittyvid varotoimia sovelletaan (ks. kohta 4.2).

Potilaan maaritelldan olevan yliherkkd hengitetylle mannitolille ja hoitoannosta ei tule méaéarata, jos
mitd tahansa seuraavista havaitaan aloitusannoksen arvioinnissa:

- SpO; laskee >10 prosenttia 1dhtGtasosta missd tahansa arvioinnin vaiheessa

- FEV, laskee ldhtotasosta >20 prosenttia kumulatiivisella 240 mg:n annoksella

- FEV| on laskenut 20—<50 prosenttia (ldht6tasosta) arvioinnin lopussa eiké palaudu
<20 prosenttiin 15 minuutin kuluessa

- FEV| on laskenut >50 prosenttia (1dhtGtasosta) arvioinnin lopussa.

Jos on aihetta epdilld hoidon aiheuttamaa hyperreaktiivisuusreaktiota, Bronchitolin kaytto tulee
lopettaa.

Kaikkia potilaita on tarkkailtava, kunnes heiddn FEV on palannut léhtotasolle.

Bronkospasmi
Ladkkeitd inhaloitaessa voi esiintyd bronkospasmia, ja kliinisissé tutkimuksissa sitd on raportoitu

esiintyneen Bronchitolia kdytettdessd myds potilailla, jotka eivit olleet hyperreaktiivisia sisddn
hengitettdvan mannitolin aloitusannokselle (katso kohta 4.8). Bronkospasmi tulee hoitaa
bronkodilataattorilla tai tilanteen mukaan ladketieteellisesti tarkoituksenmukaisella tavalla.

Jos ndyttdd, ettd hoito aiheuttaa bronkospasmia, lddkérin on arvioitava huolellisesti, onko Bronchitol-
hoidon jatkamisesta saatava hyoty potilaalle aiheutuvia riskejd suurempi.

Kaikkien potilaiden tila tulee arvioida perusteellisesti noin kuusi viikkoa jatkuneen Bronchitol-hoidon
jéalkeen vaikuttavan aineen aiheuttamaan bronkospasmiin viittaavien merkkien ja oireiden varalta.
Kohdassa 4.2 kuvattu aloitusannoksen arviointi tulee uusia epavarmoissa tapauksissa.

Astma

Bronchitolin turvallisuutta ja tehoa astmapotilaiden kaytossa ei ole tutkittu virallisesti. Astmapotilaita
tulee seurata huolellisesti astman merkkien ja oireiden pahenemisen varalta Bronchitolin
aloitusannoksen jalkeen.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan 14ékérilleen hoidon aikana pahenevista astman merkeistd ja
oireista. Jos ndyttda, ettd hoito aiheuttaa bronkospasmia, 1ddkéarin on arvioitava huolellisesti, onko
Bronchitol-hoidon jatkamisesta saatava hyoty potilaalle aiheutuvia riskejd suurempi. Bronkospasmi
tulee hoitaa bronkodilataattorilla tai tilanteen mukaan ladketieteellisesti tarkoituksenmukaisella
tavalla.



Veriyské
Veriyskad on raportoitu yleisesti Bronchitolin kdyton yhteydessa kliinisissd tutkimuksissa.

Bronchitolia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut merkittdvia veriyskéjaksoja (>60 ml) edellisten
kolmen kuukauden aikana. Siksi néité potilaita tulee seurata huolellisesti, ja Bronchitolin kéytto tulee
lopettaa, mikali massiivista veriyskéd ilmenee. Massiivisen/vakavan veriyskdn méadritelma on
seuraava:

o akuutti verenvuoto >240 ml 24 tunnin aikana

o toistuva verenvuoto >100 ml/vrk usean péivén ajan.

Bronchitolin kdyton jatkamisen tai lopettamisen lievempien veriyskéjaksojen jalkeen tulee perustua
kliiniseen arviointiin.

Yska

Yskad raportoitiin esiintyneen yleisesti Bronchitolin kdyton yhteydessi kliinisissd tutkimuksissa (katso
kohta 4.8).

Potilaille tulee opettaa oikea inhalaatiotekniikka hoidon aikana, ja heité tulee kehottaa ilmoittamaan
ladkarilleen sitkeéstéd yskdstd Bronchitolin kdyton yhteydessa.

Keuhkojen vajaatoiminta
Turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joiden FEV| on alle 30 prosenttia ennakoidusta (katso

kohta 5.1). Bronchitolin kéyttda ei suositella néille potilaille.

Muu kuin kystiseen fibroosiin liittyvéi bronkiektasiatauti
Turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu potilailla, joilla on muu kuin kystiseen fibroosiin liittyva
bronkiekstasiatauti. Tdimén vuoksi Bronchitol-hoitoa ei suositella néille potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Bronchitolia on kuitenkin kéytetty kliinisissd tutkimuksissa yhdessé tavanomaisten kystisen fibroosin
hoidossa kdytettyjen ladkkeiden kanssa, joita ovat mukolyytit, antibiootit (mukaan luettuina
tobramysiini ja kolistimetaattinatrium), bronkodilataattorit, haimaentsyymit, vitamiinit, sisdin
hengitettavét ja systeemiset kortikosteroidit sekd kipuldékkeet.

Tietoja hypertonisen suolaliuoksen samanaikaisesta kéytostd Bronchitolin kanssa ei ole tietoa, koska
se jatettiin pois vaiheen 3 tutkimuksista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Mannitolin kéytdstd raskaana olevien naisten hoidossa on vain véhén tietoa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epédsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Koska mahdollisen
hyperreaktiivisen reaktion vaikutukset &itiin ja/tai sikioon eivét ole tiedossa, Bronchitolin
madrddmisessd raskaana oleville naisille on noudatettava varovaisuutta. Varmuuden vuoksi
Bronchitolin kédyttdd on suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyyké mannitoli ihmisen rintamaitoon. Mannitolin erittymistd maitoon ei ole

tutkittu eldimilla. Vastasyntyneisiin/imeviéisiin lapsiin kohdistuvaa riskii ei voida sulkea pois. On
paitettivé, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Bronchitol-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuva hydty lapselle ja Bronchitol-hoidosta koituva hyéty éidille.

Hedelmaillisyys
Mannitolin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa kliinistd tietoa. Inhaloitavaa mannitolia ei

ole tutkittu eldinten lisddntymistutkimuksissa. Suun kautta annetulla mannitolilla tehdyissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ole saatu viitteitd sen vaikutuksista hedelmallisyyteen (katso kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bronchitolilla ei ole vaikutusta tai silld on vain vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bronchitolin turvallisuusprofiili on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui yli
1 200 potilasta.

(katso taulukko 1).

Aloitusannoksen arviointi
Yleisimmin Bronchitolin kéyton yhteydessé havaittu haittavaikutus aloitusannoksen arvioinnin aikana
on yski (2,9 prosentilla potilaista) (katso kohta 4.4).

Térkein Bronchitolin kdyton yhteydessd havaittu haittavaikutus aloitusannoksen arvioinnin yhteydessa
on bronkospasmi (katso kohta 4.4).

Hoitoannos

Yleisimmin havaittu haittavaikutus Bronchitolin kéyton yhteydessé on yské (katso kohta 4.4). Sitd
ilmeni 8,3 prosentilla potilaista, kun verrokkiryhmassa sitd ilmeni 4,0 prosentilla potilaista. My0s
hoidon keskeyttdmiseen johtanutta yskéé ilmeni yleisesti, 4,0 prosentilla Bronchitol-hoitoryhmén
potilaista.

Tarkein Bronchitolin kdyttoon liittyva haittavaikutus on veriyskd. Niiden Bronchitol-ryhmén
tutkittavien osuus, joilla ilmeni haittavaikutuksena veriyska, oli 301-tutkimuksessa 7,3 prosenttia,
302-tutkimuksessa 3,3 prosenttia ja 303-tutkimuksessa 3,4 prosenttia. Verrokkiryhméssé osuus oli
301-tutkimuksessa 3,4 prosenttia, 302-tutkimuksessa 0 prosenttia ja 303-tutkimuksessa 5,6 prosenttia.
Niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni veriyskédd, mukaan lukien oireiden pahenemisen aikana
ilmenevia veriyskad, oli mannitoliryhmaéssé 7,0 prosenttia ja verrokkiryhméssa 7,7 prosenttia

(katso kohta 4.4).

Taulukko haittavaikutuksista
Bronchitolin turvallisuusprofiili perustuu IlI-vaiheen kliinisten tutkimusten turvallisuustietoihin
(mukaan lukien alustavan annoksen arviointi).

Yleisyysluokat ovat:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 1: Haittavaikutusten esiintymistiheys Bronchitolin osalta vaiheen 3 tutkimuksissa

(aloitusannoksen arviointi ja / tai hoitovaihe)

Elinluokka

Yleisyys

Haittavaikutus

Infektiot

Melko harvinainen

Bakteeritaudin kantaja
Keuhkoputkitulehdus
Pesdkekeuhkokuume
Keuhkoinfektio

Suun kandidiaasi
Nielutulehdus
Stafylokokki-infektio
Yldhengitystieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Heikentynyt ruokahalu

Kystiseen fibroosiin liittyva diabetes

Kuivuminen

Psyykkiset héiriot

Melko harvinainen

Nukahtamisvaikeudet
Itsetuhoajatukset

Hermosto

Yleinen

Péénsirky

Melko harvinainen

Heitehuimaus

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Korvakipu

Hengityselimet, rintakehé ja
vilikarsina

Yleinen

Yska

Veriyska
Suunielun kipu
Vinkuva hengitys

Melko harvinainen

Limainen yska

Kurkun arsytys

Astma

Bronkospasmi
Heikentynyt uloshengityksen
sekuntikapasiteetti
Voimakas nuha
Hengenahdistus
Dysfonia
Hyperventilaatio
Keuhkoahtaumatauti
Hengitysteiden kongestio
Virjaytyneet yskokset
Hypoksia

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Yskimisen jalkeinen oksentelu
Oksentelu

Melko harvinainen

Pahoinvointi

Ripuli

Royhtiily

Ilmavaivat

Gastroesofageaalinen refluksitauti
Kielikipu

Yokkaily

Suutulehdus

Yléavatsakipu

Aftoosinen suutulehdus
Nielemiskipu

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Akne

Kylma hiki
Kutina

Thottuma
Kutiava ihottuma




Luusto, lihakset ja sidekudos  |Melko harvinainen Rintakehédn luu- ja lihaskipu
Nivelkipu

Selkakipu

Nivelten jaykkyys

Luusto- ja lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Virtsankarkailu

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Tilan paheneminen
todettavat haitat Epémiellyttéva tunne rinnassa

Melko harvinainen Kuume

Visymys

Influenssan kaltainen sairaus
Tyrakipu

Huonovointisuus

Rintakipu

Tutkimukset Melko harvinainen Veren alkalisen fosfataasin pitoisuuden
suureneminen, bakteerit tai yskoksen
sieniviljelyn tulos positiivinen

Haittavaikutukset, jotka ilmenivét-vain-aloitusannoksen-arvioinnin (MTT) yhteydessé ovat dehydraatio,
heikentynyt uloshengityksen sekuntikapasiteetti, hypoksia, ripuli, ylavatsan kipu, aftainen stomatiitti,
nielemiskipu, rintakipu ja kohonnut veren alkalinen fosfataasi.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tutkimuksessa 301 mannitolirasituskokeen (MTT) suorittaneesta 378 potilaasta 27:114 (7,1 prosenttia),
tutkimuksessa 302 kokeen suorittaneesta 341 potilaasta 18:1la (5,3 prosenttia) ja tutkimuksessa 303
kokeen suorittaneesta 486 potilaasta 25:114 (5,1 prosenttia) oli positiivinen MTT. Tutkimuksessa 301
kokonaisuutena yleisimmin MTT:n yhteydessé raportoituja haittavaikutuksia olivat yské 20

(5,3 prosenttia) tutkittavalla, vinkuva hengitys/bronkospasmi seitsemaélld (1,9 prosenttia) tutkittavalla
ja epamiellyttdva tunne rinnassa kuudella (1,6 prosenttia) tutkittavalla. Tutkimuksessa 302 yleisin
MTT:n yhteydessa raportoitu haittavaikutus oli yské seitsemélld potilaalla (2,1 prosenttia), ja
tutkimuksessa 303 yleisin MTT:n yhteydessi raportoitu haittavaikutus oli myos yskéa kahdeksalla
potilaalla (1,6 prosenttia).

Pediatriset potilaat (6—17-vuotiaat)
Lapsilla haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vakavuusaste olivat aikuisilla havaitun kaltaisia.

Aloitusannos (6—17-vuotiaat)
Yleisimmin Bronchitolin kéyton yhteydessé pediatrisilla potilailla havaittu haittavaikutus
aloitusannoksen arvioinnin aikana on yské (4,8 prosentilla potilaista).

Térkein Bronchitolin kdyton yhteydessd pediatrisilla potilailla havaittu haittavaikutus aloitusannoksen
arvioinnin aikana on bronkospasmi.

Hoitoannos
Yleisimmin havaittu Bronchitolin kayttoon liittyva haittavaikutus on yska. Sitéd ilmeni 7,8 prosentilla

potilaista, kun verrokkiryhmaéssa sitd ilmeni 3,8 prosentilla potilaista.

Térkein Bronchitolin kdyttoon liittyvé haittavaikutus on veriyska.



Taulukko 2: Haittavaikutusten esiintymistiheys Bronchitolin osalta vaiheen 3 tutkimuksissa
(aloitusannoksen arviointi ja / tai hoitovaihe) — lapset (6 - 17 ikdvuotta).

Yleisyys
Elinluokka Haittavaikutus
Psyykkiset hairiot Melko harvinainen Nukahtamisvaikeudet
Hermosto Yleinen Péadnsdrky
Melko harvinainen Heitehuimaus
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinainen Korvakipu
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yska
valikarsina Tilan paheneminen
Veriyské

Suunielun kipu
Epédmiellyttdva tunne rinnassa
Vinkuva hengitys

Astma

Limainen yski

Melko harvinainen

Keuhkoputkitulehdus
Pesikekeuhkokuume
Dysfonia

Hyperventilointi
Virjéytyneet yskokset
Kurkun drsytys Nielutulehdus
Yldhengitystieinfektio
Bronkospasmi
Hengenahdistus

Rintakipu

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Oksentelu
Yskimisen jalkeinen oksentelu

Melko harvinainen Pahoinvointi
Nielemiskipu
Yokkéily
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Kutina

Kutiava ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Rintakehén luu- ja lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Virtsankarkailu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset

Melko harvinainen

Yleinen

Kuume

Yskoksestd 10ydetyt bakteerit

Haittavaikutukset jotka ilmenivét vain-aloitusannotuksen arvioinnissa (MTT) ovat bronkospasmi, rintakipu,

nielemiskivut ja yokkaily.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Herkilld ihmisilla voi ilmetd keuhkoputkien supistumista sisddn hengitettdvan ladkkeen yliannostuksen
yhteydessi. Liiallisen yskimisen ja keuhkoputkien supistumisen ilmetessé potilaalle tulee antaa beeta-
2-agonistia ja tarvittaessa happea.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Yskénldédkkeet ja vilustumislddkkeet, mukolyytit ATC-koodi: ROSCB16

Vaikutusmekanismi

Bronchitol on inhaloitava hyperosmoottinen ldéikevalmiste. Vaikka sen tarkka vaikutusmekanismi ei
ole tiedossa, inhaloitava mannitoli voi muuttaa liman viskoelastisia ominaisuuksia, lisdta
perisiliaarinestekerroksen kosteutta ja edistda eritteiden puhdistuman lisddntymistd mukosiliaarisen
vaikutuksen kautta. Limainen yské voi edistdd yskdsten poistumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Avoimen annoksen vastetutkimuksen DPM-CF-202 ITT-populaatiossa keskiméardinen (SD)
prosentuaalinen muutos FEV:ssé oli 400 mg:n annoksella 8,75 (SD: 12,4) ja 40 mg:n annoksella -
1,569 (SD: 9,0) (p < 0,0001).

Kliininen teho ja turvallisuus

Ladkevalmisteella on tehty kolme vaiheen 3 kaksoissokkoutettua satunnaistettua ja kontrolloitua
interventiotutkimusta (DPM-CF-301, DPM-CF-302 ja DPM-CF-303), jotka kestivdt 26 viikkoa.
Tutkimuksissa oli rinnakkaisryhméit, ja niissd satunnaistettiin 324 (DPM-CF-301) ja 318 (DPM-CF-
302) vdhintddn 6-vuotiasta potilasta suhteessa 3:2 saamaan sisddn hengitettéivdé mannitolia 400 mg
kahdesti paivissa tai verrokkia (sisddn hengitettdva mannitoli 50 mg kahdesti paivdssd). Kolmannessa
tutkimuksessa (DPM-CF-303) 423 aikuispotilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan sisdin
hengitettivda mannitolia 400 mg kahdesti paividssa tai verrokkia. 301-tutkimuksessa
mannitolirasituskokeen (MTT) suorittaneesta 378 potilaasta 27:114 (7,1 prosenttia), 302-tutkimuksessa
341 potilaasta 18:114 (5,3 prosenttia) ja 303-tutkimuksessa 486 potilaasta 25:114 (5,1 prosenttia) oli
positiivinen MTT, jonka mééaritelména oli 1) FEV:n pieneneminen > 20 prosenttia ldht6tasoon
verrattuna puolivélissé (vaihe 4) tai 2) arvon pieneneminen testin loppuvaiheessa > 20 prosenttia ilman
arvon palautumista < 20 prosenttiin 15 minuutin kuluessa tai 3) FEV:n pieneneminen > 50 %
lahtGtasosta testin lopussa (vaihe 6) tai 4) SpOs.-arvon pieneneminen < 89 prosenttiin toimenpiteen
aikana. Liséksi ndissa kolmessa tutkimuksessa 2,84 prosentilla (n=34) potilaista MTT-koe oli
puutteellinen, eikd heitd satunnaistettu.

Tutkimuksessa DMP-CF-301 (turvallisuuspopulaatio, N=295) ennakoitu keskiméérdinen (SD)
lahtotason FEV -prosentti oli mannitoliryhmaéssé 62,4 (SD:16,45) ja verrokkiryhmaéssé 61,4
(SD:16,13). Tutkimuksen DPM-CF-302 (N=305) vastaavat luvut olivat 65,24 (SD:13,90) ja 64,35
(SD:15,29). Tutkimuksessa DPM-CF-303 (N=423) ennakoitu 1dhtotason FEVi-prosentti oli 63,17
(SD: 15,15) ja 62,98 (SD: 13,65). Tutkimuksessa DPM-CF-301 potilasjoukosta 64,4 prosenttia oli
aikuisia ja tutkimuksessa DPM-CF-302 puolestaan 49,5 prosenttia. Tutkimuksessa DPM-CF-303 oli
ainoastaan aikuispotilaita. Tutkimuksessa DPM-CF-301 potilaista 55 prosenttia sai rhDNaasia,
tutkimuksessa DPM-CF-302 sitd sai 75 prosenttia ja tutkimuksessa DPM-CF-303 siti sai

67,6 prosenttia. Tutkimuksessa DPM-CF-301 inhaloitavia antibiootteja saaneiden potilaiden osuus oli
55 prosenttia, tutkimuksessa DPM-CF-302 se oli 56 prosenttia ja tutkimuksessa DPM-CF-303 se oli
52 prosenttia. Samanaikainen hypertonisen suolaliuoksen anto ei ollut sallittua néissa tutkimuksissa.

Ensisijainen ennalta méadritetty paatetapahtuma, FEV;:n (ml) muutos ldht6tasosta muokatussa ITT-
populaatiossa (mITT) (tutkimuksessa DPM-CF-301 n=269, tutkimuksessa DPM-CF-302 n=297 ja
tutkimuksessa DPM-CF-303 n=423) verrattuna verrokkiin 26 viikon aikana on esitetty taulukossa 3
yhdessda FEV:n kanssa, joka on esitetty absoluuttisena ja ennustettuna suhteellisena
muutosprosenttina.
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Taulukko 3 — FEV/:n muutos ldhtétasosta 26 viikon aikana mITT- ja aikuispopulaatiossa

Vaikutuksen suuruuden arvio
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV1 FEV1 FEV1
95 % p-arvo 95 % p-arvo 95 % p-arvo
luottamusviili) luottamusviili) luottamusviili)
Koko populaatio
N=269 N=297 N=423
94,5 54,1 54
Absoluutti 1 < 1
bsoluuttinen, m (46.2.142.7) 0,00 (-1.97, 110.3) 0,059 (8, 100) 0,020
Absoluuttinen %, 2,4 1,9 1,2
1
ennustettu (0,9,3,9) 0,00 -0,02,38) | %052 ©0,07,24) | %037
Suhteellinen %, 35 0.007 3,6 0.033 23 0.024
ennustettu (1,0, 6,1) ’ (0,3,6,9) > (0,3,4,2) >
Aikuispopulaatio
N=171 N=144 N=423
) 108,5 85,9 54
Absoluutt , ml <0,001
soluuttinen, m (47.6. 169.4) (4.6,167.3) 0,038 (8, 100) 0,020
Absoluuttinen %, 2,7 23 1.2
0,004 >
ennustettu (0,9,4,5) ’ (-0.4,5,1) 0,095 (0,07, 2,4) 0,037
Suhteellinen %, 4,3 5,0 2,3
ennustettu 1,1,7,5) 0,008 (0,2,9.,8) 0,040 (0,3,4,2) 0,024

Huomautus: Kolmen tutkimuksen analyysimenetelmissé oli joitakin eroja. Tutkimuksessa DPM-CF-303
puuttuvien tietojen imputointi tehtiin kayttdmélla 1dhtotason mittausta (baseline observation carried forward,
BOCF), kun taas tutkimuksissa DPM-CF-301 ja DPM-CF-302 ei tehty imputointia.

Bronchitol-hoidon vaikutus FEVarvoon oli vihemmaén ilmeisté potilasryhmalld, joka sai yhtd aikaa
IrthDNasea. Tutkimuksessa 301 thDNaasin kayttijillé lahtotasosta ennustettu FEV-prosentin
suhteellinen muutos 26 viikon hoidon aikana oli 2,83 (95 prosentin luottamusvali -0,62, 6,27). Muilla
kuin kayttdjilla suhteellinen muutos oli 4,30 (95 prosentin luottamusvali 0,53, 8,08). Tutkimuksessa
302 suhteellinen muutos (95 prosentin luottamusvili) oli rhDNaasin kayttéjilla 3,21 (-0,61, 7,03) ja
muilla 4,73 (-1,93, 11,40). Tutkimuksessa 303 suhteellinen muutos (95 prosentin luottamusviéli)
rhDNaasin kayttajilla oli 1,30 (-0,91, 3,51) ja muilla oli 4,45 (0,52, 8,38),

Tutkimus 303 ei osoittanut parempia hoitotuloksia FEV arvossa kdytettdessda Bronchitolia
naispotilailla, jotka kdrsivét kystisestd fibroosista. Heilld sairauden eteneminen voi olla pahempaa kuin
miehilld syistd, joita ei ymmarretd tdysin. Naispotilailla sdddetty muutoskeskiarvo FEV:ssé oli 27ml
Bronchitolilla ja 44 ml vertailuryhmaélld, miké saattaa tarkoittaa, ettd Bronchitolin kanssa hyoty
keuhkojen toiminnalle on vdhdisempad kontrolliryhméén verrattuna, vaikka ero ei ollut tilastollisesti
merkityksellinen (p=0,480).

Niiden tutkittavien mééré, joilla ilmeni vahintéén yksi tutkimussuunnitelmassa mééritetty
pulmonaarinen paheneminen (PDPE, jonka médritelméni oli vahintéédn neljén oireen ja merkin
ilmeneminen seké laskimonsisdisten antibioottien kéyttd), oli 18,1 prosenttia mannitoliryhméssi ja
28 prosenttia verrokkiryhmassé tutkimuksessa 301 (ITT-populaatio). Tutkimuksessa 302
mannitoliryhmin tutkittavista 15,2 prosentilla ja verrokkiryhmén tutkittavista 19 prosentilla ilmeni
PDPE. Tutkimuksessa 303 mannitoliryhmén tutkittavista 13,4 prosentilla ja verrokkiryhmén
tutkittavista 13,6 prosentilla ilmeni PDPE.

Arvioitu hoitovaikutus (keskiméérdinen muutos ja 95 prosentin luottamusvéli 26 viikon aikana,
mlTT-populaatio) nopeaan vitaalikapasiteettiin oli 108,78 ml (95 %:n luottamusvili: 49,21, 168,35)
tutkimuksessa 301, 71,4 ml (95 %:n luottamusvali: 10,57, 132,13) tutkimuksessa 302 ja 40 ml (95 %:n
luottamusvali: -12, 92) tutkimuksessa 303.
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Pediatriset potilaat
Bronchitolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
vahvistettu (katso kohta 4.2).

Tutkimuksessa DPM-CF-301 lapsista (6—11-vuotiaat) mitattu suhteellinen prosentuaalinen osuus
ennustetusta FEV:std verrattuna verrokkiryhmién parani 0,44 prosenttia (95 prosentin luottamusvili -
5,90, 6,77, N=43) ja tutkimuksessa 302 se parani 6,1 prosenttia (95 prosentin luottamusvali -1,28,
13,54, N=59) 26 viikon aikana (p=0,892 ja 0,104).

Nuorista (12—17-vuotiaat) mitattu suhteellinen muutos prosentteina ennustetusta FEV:sti
verrokkiryhméén verrattuna parani 3,31 prosenttia (95 prosentin luottamusvili -2,29, 8,90, N=55) ja
0,42 prosenttia (95 prosentin luottamusvili -5,45, 6,29, N=94) 26 viikon aikana (p=0,245 ja 0,888).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tutkimuksessa, johon osallistui 18 vapaaehtoista aikuista miesté, mannitoli-inhalaatiojauheen

absoluuttinen hy6tyosuus oli laskimoon annettuun mannitoliin verrattuna 0,59 = 0,15 prosenttia.
Mannitolin imeytymisnopeus ja imeytyneen mannitolin méird inhalaation jalkeen oli hyvin
samanlainen kuin mité suun kautta ottamisen jilkeen on havaittu. Tmax inhaloinnin jélkeen oli
1,5+ 0,5 tuntia.

Tutkimuksessa, johon osallistui yhdeksén kystisté fibroosia sairastavaa potilasta (6 aikuista, 3 nuorta),
ja jossa tutkimusvalmisteena oli 400 mg inhaloitavaa mannitolia kerta-annoksena (péivé 1) ja sen
jalkeen kahdesti pdivassd 7 pdivén ajan (pdivat 2—7), farmakokinetiikka oli samankaltainen aikuisten
ja nuorten elimistossd lukuun ottamatta sité, ettd nuorista mitattu terminaalinen ndennéinen
puoliintumisaika oli keskimaérin pidempi (péivéd 1 = 7,29 tuntia, pdivd 7 = 6,52 tuntia) kuin aikuisista
mitattu (pdivd 1 = 6,10 tuntia, paivd 7 = 5,42 tuntia). Yleisesti ottaen AUC-arvojen vertailu péivén 1 ja
paivan 7 vililld osoitti farmakokinetiikan olevan riippumaton ajasta, miké viittaa lineaarisuuteen téssa
tutkimuksessa kéytetylld annoksella.

Biotransformaatio

Pieni osuus systeemisesti imeytyneestd mannitolista metaboloituu maksassa glykogeeniksi ja
hiilidioksidiksi. Rotilla, hiirilld ja ihmisilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettei mannitolilla ole
myrkyllisid metaboliitteja. Inhaloitavan mannitolin metaboliareitteja ei ole tutkittu
farmakokineettisissa tutkimuksissa.

Jakautuminen

Keuhkodepositiotutkimuksissa on osoitettu, ettd inhaloidun mannitolin depositio on 24,7 prosenttia,
mikéa vahvistaa sen jakautumisen kohde-elimeen. Prekliiniset toksikologiset tutkimukset osoittavat
keuhkoihin inhaloidun mannitolin imeytyvén verenkiertoon, ja seerumin enimmaispitoisuus
saavutetaan 1 tunnin kohdalla. Ei ole viitteita siitd, ettd mannitoli kertyisi elimistoon, minké vuoksi
inhaloidun mannitolin jakautumista ei tutkittu farmakokineettisissa tutkimuksissa.

Eliminaatio

Virtsaan 24 tunnin kerdysajan kuluessa suodattuneen mannitolin kumulatiivinen mééra oli
samankaltainen inhaloidulla (55 prosenttia) ja suun kautta otetulla (54 prosenttia) mannitolilla.
Laskimoon annettuna mannitoli eliminoituu pitkélti muuttumattomana glomerulaarisen suodattumisen
kautta, ja annoksesta 87 prosenttia erittyy virtsaan 24 tunnin kuluessa. Keskiméardinen loppuvaiheen
puoliintumisaika aikuisissa oli noin 4-5 tuntia seerumista ja noin 3,66 tuntia virtsasta mitattuna.

Pediatriset potilaat
Bronchitolin turvallisuutta ja tehoa 6—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.

12—-17-vuotiaista nuorista saatavissa olevat vahdiset tiedot viittaavat sithen, ettd inhaloidun mannitolin
farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaiset kuin aikuispopulaatiossa. Alle 12-vuotiaiden
lasten osalta tietoja ei ole saatavissa.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Urosrotilla 13 viikkoa kestéineen inhaloitavan mannitolin antamisen jélkeen havaittiin veressé
kiertdvien lymfosyyttien mééran lisddntymista ja alaleuan imusolmukkeen plasmasytoosia annoksilla,
jotka olivat yli 9,3-kertaisia enimmaéisannokseen ndhden. Lymfosyyttien maaran kasvu oli
historiallisten kontrolliarvojen rajoissa, se ei jatkunut ja olennaisilta osin loppui tutkimuksen loppuun
mennessé ja hoidon lopettamisen jilkeen. Tati vaikutusta ei havaittu milldén muulla lajilla, eikd se
aiheuttanut kliinisid merkkeja.

Koirilla yskimisen lisddantymisté havaittiin seké annon yhteydessé etté heti sen jalkeen seké pienten
ettd suurten inhaloidun mannitolin annosten antamisen yhteydessi. Hoitoon liittyvid haittavaikutuksia
ei ilmennyt annoksista, jotka olivat yli 13-kertaisesti suurimman hoitoannoksen suuruisia.

Genotoksisuuden vakiotutkimuksissa mannitolin ei havaittu vaikuttavan mutageenisesti tai
genotoksisesti.

Mannitolin osoitettiin olevan drsyttdmatdon eristetyilld naudan silmilld tehdyssa kokeessa tai kanin
silmiin laitettuna.

Nayttod karsinogeenisuudesta ei havaittu, kun mannitolia annettiin ravinnon kautta (<5 %) hiirille ja
rotille kahden vuoden ajan. Inhaloitavaa mannitolia ei ole tutkittu karsinogeenisuustutkimuksissa.

Inhaloitavaa mannitolia ei ole tutkittu lisdéntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa. Muiden
antoreittien kautta annetulla mannitolilla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutusta sikion
eloonjddmiseen hiirissé, rotissa ja hamstereissa eiké alkion ja sikion kehitykseen rotissa ja kaneissa.
Inhaloitavaa mannitolia ei ole tutkittu eldinten lisdéntymistutkimuksissa. Suun kautta annetulla
mannitolilla tehdyissé tutkimuksissa hiirissé ja rotissa ei kuitenkaan ole havaittu teratogeenisia
vaikutuksia annoksilla, jotka ovat olleet enintdédn 1,6 g/kg, tai hamstereille 1,2 g/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei sovellu.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Havitéd inhalaattori ja sen korkki viikon kuluttua ensimmaéisesta kayttokerrasta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Sailyta alkuperdisessa lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle. Kapselit tulee ottaa pois
pakkauksestaan vasta juuri ennen kayttoa.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/polyamidi/PVC/-l4pipainoliuskat. Pahvipakkaukset sisdltédvit joko 10 kapselia hoidon
aloitus varten tai 280 kapselia varsinaista hoitoa varten.

Aloitusannospakkaus sisdltdd yhden lapipainoliuskan (10 kapselia) ja yhden inhalaattorin.

Kahden viikon pahvipakkaus siséltdd 28 ldpipainoliuskaa (kussakin 10 kapselia) ja kaksi inhalaattoria.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharmaxis Europe Limited

108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY?29,

Irlande

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/760/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivaméadra: 13. huhtikuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 11. tammikuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivimaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — ALOITUSANNOSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bronchitol 40 mg, inhalaatiojauhe, kova kapseli
mannitoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltdd 40 mg mannitolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli.

10 kovaa kapselia ja yksi inhalaattori

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Aloitusannos tulee ottaa lddkérin valvonnassa, ja samalla on seurattava keuhkojen toimintaa.
Kéyta lddkarin ohjeiden mukaan.
Katso inhalaattorin kdyttoohjeet pakkausselosteesta.

Kapselit siséltdvat jauhetta, joka hengitetddn sisddn suun kautta pakkauksessa olevan inhalaattorin
avulla.

Irrota kapselit ldpipainopakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Vain inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kapseleita ei saa niell4.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailyta alkuperdisessa lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY29,
Irlande

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/760/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bronchitol 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Sisaltdd 2D-viivakoodin, jossa on yksildllinen tunniste.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — KAHDEN VIIKON HOITOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bronchitol 40 mg, inhalaatiojauhe, kova kapseli
mannitoli

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 40 mg mannitolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli.
Kahden viikon hoitopakkaus, 280 kovaa kapselia ja kaksi inhalaattoria

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayté ladkarin ohjeiden mukaan.

Katso inhalaattorin kdyttoohjeet mukana olevasta selosteesta.

Kapselit siséltdvat jauhetta, joka hengitetddn sisddn suun kautta pakkauksessa olevan inhalaattorin

avulla.
Irrota kapselit 1apipainopakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Vain inhalaatioon.

ULOTTUVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kapseleita ei saa niell4.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdisessa lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY29,
Irlande

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/760/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bronchitol 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Sisdltad 2D-viivakoodin, jossa on yksildllinen tunniste.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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L]&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bronchitol 40 mg inhalaatiojauhe, kova kapseli
Mannitoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pharmaxis

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Bronchitol 40 mg, inhalaatiojauhe, kova kapseli
Mannitoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset sivuvaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi sivuvaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Bronchitol on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytit Bronchitolia
Miten Bronchitolia kéytetdan

Mahdolliset sivuvaikutukset

Bronchitolin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Bronchitol on ja mihin siti kiytetiin

Miti Bronchitol on
Bronchitol sisdltdd mannitoli-nimisté ladkettd, joka on limaa irrottava aine.

Mihin Bronchitolia kiytetiin
Bronchitol on tarkoitettu vahintddn 18-vuotiaiden aikuisten kéytettaviksi. Bronchitolin kdyton lisaksi
jatkat tavallisesti muiden kystisen fibroosin hoidossa kayttdmiesi lddkkeiden ottamista.

Miten Bronchitol toimii

Bronchitol hengitetdén sisddn keuhkoihin helpottamaan kystisté fibroosia. Se on perinnéllinen sairaus,
joka vaikuttaa keuhkojen, suoliston ja haiman nesteité, kuten limaa ja ruoansulatusnesteitd, erittdviin
rauhasiin.

Bronchitol vaikuttaa lisddmailla hengitysteiden pinnalla ja limassa olevan veden méérad. Néin keuhkot
pystyvét poistamaan limaa helpommin. Se parantaa myos keuhkojen toimintakykyé ja helpottaa
hengitysti. Tdmén seurauksena sinulla voi olla limaista yskéé, mikd myds auttaa poistamaan limaa
keuhkoista.

2. Miti sinun on tiedettivd ennen kuin kiytiit Bronchitolia

Al kiyti Bronchitolia

- jos olet allerginen mannitolille

- jos olet yliherkkd mannitolille. Ennen Bronchitolin kdyton aloittamista 1dakéri tarkistaa, ovatko
hengitystiesi yliherkdt mannitolille. Jos olet yliherkkd mannitolille, hengitystiesi supistuvat ja
hengittdminen voi vaikeutua.

Jos jompikumpi edelld mainituista vaihtoehdoista koskee sinua (tai jos et ole varma), keskustele

ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen ladkkeen kéyttdmista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kéytét tata lddketta:
- jos sinulla on astma

- jos olet joskus yskinyt verta tai yskoksissisi on ollut verta
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- jos sinulla on vaikea kystinen fibroosi, erityisesti jos keuhkojesi toiminta uloshengityksen
sekuntikapasiteetilla mitattuna (FEV) on yleensa alle 30 prosenttia.

Sisddn hengitettévét ladkkeet voivat aiheuttaa kiristdvaa tunnetta rinnassa ja vinkuvaa hengitysté, ja
tdma saattaa ilmetd heti timén lddkkeen ottamisen jalkeen. Ladkéri auttaa sinua ottamaan ensimmaisen
Bronchitol-annoksesi ja tutkii keuhkojesi toiminnan ennen lddkkeen antamista, sen aikana ja sen
jélkeen. Ladkéri voi pyytdd sinua kdyttiméan muita 14dkkeitd, kuten keuhkoputkia laajentavaa
ladkettd, ennen Bronchitolin ottamista.

Sisddn hengitettévit ladkkeet voivat aiheuttaa myos yskéad, ja tété saattaa tapahtua Bronchitolin kdyton
yhteydessi. Keskustele ladkarin kanssa, jos yski ei parane tai jos olet siitd huolissasi.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten ei tule kayttdd Bronchitolia. Témé johtuu siité, ettd ladkkeen
kayttdmisestd tdssd ihmisryhméssé on vain vihén tietoa.

Muut lidkevalmisteet ja Bronchitol
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin ottanut tai saatat
joutua ottamaan muita 1ddkkeita.

Voit jatkaa muiden kystisen fibroosin hoitoon mééréttyjen ldékkeiden kéyttéa Bronchitol-hoidon
aikana, mukaan luettuina sisddn hengitettdvat antibiootit, kuten tobramysiini ja kolistimetaattinatrium.
Jos et ole varma, keskustele 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Bronchitolin
kayttdmista.

Raskaus ja imetys

- Kysy neuvoa lddkériltd ennen timén ladkkeen kéyttod, jos olet raskaana, arvelet olevasi
raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Valti timén ladkkeen kéyttod, jos olet raskaana.

- Kysy neuvoa ladkériltd ennen timén ladkkeen kayttoa, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Ei
tiedetd, erittyyko tdma lddke rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Bronchitol ei todennikoisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kdyttda koneita.

3. Miten Bronchitolia kiiytetiin

Kéyta tita ladkettd juuri siten kuin 14dkéari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Ota keuhkoputkia laajentavaa ladkettd aina ennen Bronchitolin kayttoa.
Miten paljon tiiti ladiketti otetaan

Vihintddn 18-vuotiaat aikuiset

Aloitusannos

Ennen Bronchitolin méaraamisté ladkari auttaa sinua ottamaan ensimmaéisen Bronchitol-annoksen ja
tutkii keuhkojesi toiminnan jokaisessa vaiheessa sen varmistamiseksi, ettet ole yliherkkd mannitolille.
Ensimmaiinen annos otetaan neljdssd vaiheessa:

Vaihe 1 — 1 kapseli (40 mg)
Vaihe 2 — 2 kapselia (80 mg)
Vaihe 3 — 3 kapselia (120 mg)
Vaihe 4 — 4 kapselia (160 mg)

Aloitusannoksen aikana otat 10 kapselia (400 mg), mik& on sama kuin tavanomainen annos.

27



Hoitoannos (kahden viikon pakkaukset)

- Bronchitolia on kédytettdva joka péiva.

- Tavanomainen annos on 10 kapselia (400 mg) aamulla sisdén hengitettyni ja 10 kapselia illalla
sisddn hengitettyna.

- Ilta-annos otetaan védhintdén 2—3 tuntia ennen nukkumaanmenoa.

- Parhaan hoitotuloksen saavuttamiseksi hengita kapselit sisddn yksi kerrallaan perékkain siten,
ettd kapselien sisddn hengityksen vililld on mahdollisimman lyhyt viive.

Missi jarjestyksessi titi lddketta kiytetiin

Kaéyté Bronchitolia osana tavallista jokapdivéistd hoitorutiiniasi. Suositeltu jérjestys on seuraava, ellei
ladkari ole madrannyt toisin:

1. Ota keuhkoputkia laajentava ladke.

Odota 5-15 minuuttia.

Ota Bronchitol ennen fysioterapiaa, jos se kuuluu hoitoosi.

Ota dornaasialfaa (Pulmozyme), jos se kuuluu hoitoosi.

Ota hengitettdvé antibiootti, jos se kuuluu hoitoosi.

AN

Miten liddketti kiytetaiin

- Bronchitol hengitetdén (inhaloidaan) jauheena kapselista pakkauksessa olevan inhalaattorin
avulla. Se on tarkoitettu vain inhalaatiokdyttoon eiké sitd saa antaa mitdéin muuta kautta.
Kapseleita ei saa niella.

- Kapselien sisdltima jauhe tulee hengittdd sisddn pakkauksessa mukana olevan inhalaattorin
avulla.

- Kayté joka viikko uutta inhalaattoria.

- Kukin kymmenesti kapselista laitetaan inhalaattoriin yksi kerrallaan.

- Hengité kapselin sisdlto sisdén inhalaattorin avulla yhdell4 tai kahdella sisdédnhengityksella.

Katso inhalaattorin kaytt6d koskevat ohjeet selosteen lopusta.

Jos kiytit enemméin Bronchitolia kuin sinun pitiisi

Jos epdilet ottaneesi liian paljon ladkettd, kerro siitd heti 1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Mahdollisia seurauksia ovat

- hengenahdistus

- hengityksen vinkuminen

- voimakas yskiminen.

Ladkari voi antaa sinulle happea ja ladkkeita, jotka auttavat hengittdmista.

Jos unohdat ottaa Bronchitolia

- Jos unohdat annoksen, ota se heti muistaessasi ja jatka kayttod tavalliseen tapaan. Jos seuraavan
annoksen ottamisen aika on kuitenkin ldhell4, jatd unohtunut annos valiin.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Bronchitolin kiayton

Jos lopetat Bronchitolin kéyton, oireesi saattavat pahentua. Ald lopeta Bronchitolin kayttoa
keskustelematta siitd ensin ladkéarin kanssa, vaikka vointisi olisi parempi. La#kari kertoo, kuinka
pitkddn titd ladkettd kaytetdan.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
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Lopeta Bronchitolin kiiytto ja mene heti ladikirille, jos havaitset seuraavia vakavia

haittavaikutuksia:

- Hengitysvaikeudet, joiden syyni voi olla hengitysteiden supistuminen, astmaoireiden
paheneminen tai hengityksen vinkuna. Tdma on yleistd, ja sitd ilmenee harvemmalla kuin
yhdelld kymmenesta.

- Veren yskiminen tai yskoksessd oleva veri. Tdma on yleista.

Kerro heti lddkirille, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:
- Vaikea yskd. Tdma on yleista.
- Oireiden paheneminen. Tdmaé on yleisté.

Muita haittavaikutuksia:

Yleiset (harvemmalla kuin vhdelld kymmenesti)
- Yska
- Epédmiellyttdva tunne rinnassa
- Péaansérky
- Kipu suun takaosassa ja kurkussa sekd epamiellyttdva tunne niellessa
- Oksentelu, oksentelu yskimisen jilkeen

Melko harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld sadasta)
- Polttava tunne tai kipu kielessa
- Kystiseen fibroosiin liittyvd diabetes
- Rinta- ja vatsakipu
- Adnenmuutos
- Kylmai hiki
- Liman kertyminen
- Kuivuminen
- Heikentynyt ruokahalu
- Ripuli
- Korvakipu
- Viasymys
- Huimaus
- Pahoinvointi (oksettava olo)
- Huonovointisuus
- Flunssa ja kuume
- Ilmavaivat
- Nérastys
- Tyrakipu
- Hyperventilaatio
- Kutina, ihottuma, akne
- Nivelten jaykkyys ja kipu
- Itsetuhoajatukset
- Suun haavaumat
- Hengitystieinfektio
- Nenén vuotaminen
- Yskokset
- Kurkun arsytys
- Nukkumisvaikeudet
- Suun hiivatulehdus (sammas)
- Virtsankarkailu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset mité tahansa sivuvaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi sivuvaikutuksia ei olisikaan mainittu tidsséd pakkausselosteessa. . Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Bronchitolin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pahvipakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrén jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sailyta alle 30 °C:ssa.

Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Lapipainopakkauksesta irrottamisen jdlkeen kapseli on kdytettava heti.

Ladkkeita ei pid heittdd viemériin eika havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Bronchitol sisaltiia:

Vaikuttava aine on mannitoli. Jokainen kapseli sisdltdd 40 milligrammaa mannitolia. Keskiméérdinen
sisddn hengitettédvd annos kapselia kohti on 32,2 milligrammaa mannitolia.

Bronchitolin kuvaus ja pakkauskoko:

Bronchitol on koviin kapseleihin tiytetty inhalaatiojauhe. Bronchitol 40 mg inhalaatiojauhe, kovat
kapselit, sisdltidd valkoista tai melkein valkoista jauhetta, joka on taytetty kirkkaisiin, varittdmiin,
koviin kapseleihin, joissa on painatus "PXS 40 mg”. Jauhe hengitetdédn keuhkoihin pakkauksessa
olevan inhalaattorin avulla.

Yksi aloitusannospakkaus Bronchitolia siséltdd yhden ldpipainoliuskan, jossa on 10 kapselia, ja yhden
inhalaattorin. Aloitusannospakkausta kdytetdan aloitusannoksen arvioinnin yhteydessa ladkarin
kanssa.

Yksi kahden viikon hoitopakkaus Bronchitolia sisdltdad 28 ldpipainoliuskaa, joista jokaisessa on

10 kapselia (yhteensa 280 kapselia), seka kaksi inhalaattoria. Kahden viikon hoitopakkaus on
tarkoitettu varsinaiseen hoitoon.

Myyntiluvan haltija

Pharmaxis Europe Limited, 108 Q House, Furze Road, Sandyford, Dublin 18, D18AY29, Irlande.

Valmistaja

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

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pharmaxis Europe Limited Pharmaxis Europe Limited
Teél/Tel: + 353 (0) 1431 9816 Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816
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bbarapus
Pharmaxis Europe Limited
Ten.: + 353 (0) 1431 9816

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

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

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

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

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

Magyarorszag
Pharmaxis Europe Limited
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
Pub/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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVYV,
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Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaisladkkeiden www-sivuille.

Inhalaattorin kiytto

Alla on kuva inhalaattorista. Bronchitol-kapseleita voi kdyttdd ainoastaan pakkauksen mukana tulleella
inhalaattorilla.

Mouthpiece
'Spinning'
Chamber
Filter
'Piercing’ k ‘Piercing’ =
Buttons Chamber l—” i i

\

English Suomi

,Spinning’ chamber Pyorivd kammio
Mouthpiece Suukappale

Filter Suodatin
,Piercing’ Chamber Livistyskammio
,Piercing’ Buttons Lavistyspainikkeet
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Inhalaattori
Seuraavissa ohjeissa kerrotaan, miten
inhalaattoria kéytetddn. Lisétietoa inhalaattorin hoidosta on ohjeiden lopussa.

1. Ota korkki pois
- Pid4 inhalaattori molemmin késin
pystyasennossa ja ota korkki pois.

2. Avaa inhalaattori

- Pidé inhalaattorin alaosasta lujasti kiinni
yhdella kadella.

- Pitele inhalaattoria pohjan suuntaisesti, jotta et
paina lavistyspainikkeita.

- Avaa inhalaattori kdéntdmalld suukappaletta
inhalaattorissa olevan nuolen suuntaan.

3. Laita kapseli sisdéin

- Tarkista ensin, ettd kdtesi ovat kuivat.

- Ota sen jélkeen kapseli ldpipainopakkauksesta
(irrota kapseli vasta juuri ennen kayttoa).

- Laita kapseli kapselin muotoiseen tilaan
inhalaattorin alaosaan.

4. Sulje inhalaattori

- Pidé inhalaattori pystyasennossa.

- Kéanna sitten suukappale kiinni-asentoon —
kuulet naksahduksen, kun se lukkiutuu.
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Tee reika kapseliin

Niéin kapselissa oleva jauhe pddsee vapautumaan,
kun hengitdt sisddn. Tadssé selosteessa reiidn
tekemistd sanotaan lavistamiseksi.

Pid4 inhalaattori pystyasennossa ja paina
molemmat inhalaattorin kyljissd olevat
lavistyspainikkeet kokonaan siséén yhtd aikaa ja
vapauta ne sitten. Tee tdméa vain kerran. Jos
kapseli lavistetddn useamman kerran, se voi
haljeta tai hajota.

Valmistaudu hengittiiméiin lidike sisiin
Kallista inhalaattoria siten, ettéd suukappale
osoittaa hieman alaspdin.

Naéin kapseli pddsee putoamaan eteenpiin
pyorivaén kammioon.

Pidé inhalaattori téll4 tavoin kallistettuna ja
hengitd syvain ulos (poispéin inhalaattorista).

Inhaloi

Taivuta pditési hieman taaksepéin.

Pidé inhalaattori hieman alaspéin kallistettuna,
laita inhalaattori suuhusi ja purista huulesi
tiukasti suukappaleen ympérille.

Vedd syviin ja tasaisesti henked sisddn, jotta
keuhkot tiyttyvit, ja pidétd sitten hengitystési
viiden sekunnin ajan. Hengittdessdsi sisddn sinun
pitdisi kuulla rahiseva déni, kun kapseli pyorii
inhalaattorissa. Jos ndin ei kéy, kapseli saattaa
olla jumissa.

Jos et kuule rahinaa, kddnna inhalaattori
suukappale alaspiin ja kopauta pohjaa napakasti. Ald yriti irrottaa kapselia painamalla
lavistyspainikkeita uudelleen. Toista sisddnhengitys, jotta saat tarvittavan annoksen ladketta.

Hengita ulos

Ota inhalaattori pois suustasi.

Hengité ulos ja jatka sitten hengittdmisté
tavalliseen tapaan.
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9. Tarkista kapseli

- Tarkista, onko kapseli tyhjd — kapselin pitdd pyorid
inhalaattorissa, jotta se tyhjentyisi. Jos kapseli ei ole
tyhjentynyt, voi olla, etti vaiheet 6—8 on toistettava
uudelleen.

10. Ota kiytetty kapseli pois
- Kéainni inhalaattori ylosalaisin, kopauta pohjaa ja ota tyhji kapseli pois.

11. Toista vaiheet 3—10 jokaisen kapselin kohdalla

- Tee ndmé vaiheet jokaisen kymmenen kapselin kanssa.

- Parhaan hoitotuloksen saavuttamiseksi Bronchitol-ladkkeestd hengité sisddn kaikki kapselit
perédkkain.

Lisiitietoja inhalaattorin hoidosta

- Pidé inhalaattori kuivana ja varmista aina, ettd kétesi ovat kuivat, ennen kuin kaytit sita.
- Al3 koskaan hengiti tai yski inhalaattoriin.

- Ali koskaan pura inhalaattoria.

- Ali koskaan laita kapselia suoraan inhalaattorin suukappaleeseen.

- Ali koskaan jitd kiytettyd kapselia inhalaattorin kammioon.

- Kaéyté joka viikko uutta inhalaattoria.

- Jos inhalaattori hajoaa, kéyté toista inhalaattoria ja kiddnny ladkéarin puoleen.

Inhalaattorin puhdistaminen — Tavallisesti inhalaattori annostelee oikean lddkeannoksen seitsemén
pdivén ajan ilman ettd sitd pitdd puhdistaa. Jos inhalaattori on kuitenkin tarpeen puhdistaa, toimi
seuraavasti:

1. Tarkista, ettd inhalaattori on tyhja.

2. Pese inhalaattori lampimassa vedessd suukappale auki.

3. Ravista inhalaattoria, kunnes siiné ei ole endé suuria vesipisaroita.

4. Jété se kuivumaan kyljelleen suukappale auki.

5. Inhalaattorin pitd4 antaa kuivua tdysin, mikd voi kestéd jopa 24 tuntia. Kéyté silld vilin toista
inhalaattoria.
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Liite IV

Tieteelliset johtopiitokset ja perusteet myyntiluvan/myyntilupien ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset johtopiitokset

Ottaen huomioon PRACin arviointiraportin mannitolin (kdyttdaihe kystinen fibroosi)
maérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), PRACin tieteelliset padtelmit ovat seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot bronkospasmin, hemoptyysin ja yskéén liittyvien
jalkiseurausten riskistd sekd viimeisen vuosikymmenen aikana kertyneen kokemuksen mannitolin
(kayttoaihe kystinen fibroosi) turvallisuusprofiilista ja koska riskienminimoinnin lisatoimenpiteissi
(aRMM) olevat tiedot siséltyvit myos valmisteyhteenvetoon, PRAC katsoi, etti aRMM voidaan
poistaa liitteestd II.D. PRAC totesi, ettd mannitolia (kéyttdaihe kystinen fibroosi) siséltdvien
valmisteiden myyntilupien ehtoja olisi muutettava vastaavasti.

Tarkasteltuaan PRACin suositusta ladkevalmistekomitea on samaa mieltd PRACin yleisistd
johtopéétoksistd ja suosituksen perusteista.

Myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muutoksen perusteet

Mannitolia (kdyttdaihe kystinen fibroosi) koskevien tieteellisten paételmien perusteella
ladkevalmistekomitea katsoo, ettd mannitolia (kdyttdaihe kystinen fibroosi) sisiltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoihin tehddian
ehdotetut muutokset.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamista.
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