BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, hirda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehéaller 40 mg mannitol.
Genomsnittlig avgiven dos per kapsel ér 32,2 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, hérd kapsel.

Klara, farglosa, harda kapslar mirkta med ”PXS 40 mg” som innehaller ett vitt eller nistan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bronchitol &r indicerat for behandling av cystisk fibros (CF) hos vuxna fran 18 ars alder som tillagg
till optimerad standardbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Bedomning av insdttningsdos

Innan behandling med Bronchitol p&bdrjas ska alla patienter testas for bronkiell hyperreaktivitet av
inhalerad mannitol under administrering av deras insattningsdos (se avsnitten 4.4 och 5.1).
Patientens insdttningsdos av Bronchitol maste séttas in under dverinseende och 6vervakning av en
erfaren lékare eller annan sjukvardspersonal med rétt utbildning och utrustning for att genomfora
spirometri, dvervaka syreméttnad (SpO-) och hantera akut bronkospasm (se avsnitten 4.4 och 4.8),
inklusive lamplig anvéndning av aterupplivningsutrustning.

Patienten ska premedicineras med bronkodilaterare 5—15 minuter fore insédttningsdosen men efter
métning av baslinje-FEV; och SpO; (syreméttnad i blodet). Bade FEV-métningar och SpO.-
overvakning ska utforas 60 sekunder efter dosinhalering.

Det ar viktigt att patienten far Gva pa korrekt inhalationsteknik vid beddmningen av insdttningsdosen.
Bedomningen av insittningsdosen maste goras i foljande steg:

Steg 1: patientens baslinje-FEV, och SpO, maits f6re insdttningsdosen.

Steg 2: patienten inhalerar 40 mg (1x40 mg kapsel) och SpO» dvervakas.

Steg 3: patienten inhalerar 80 mg (2x40 mg kapsel) och SpO, overvakas.

Steg 4: patienten inhalerar 120 mg (3x40 mg kapsel), FEV| méts och SpO, dvervakas.
Steg 5: patienten inhalerar 160 mg (4x40 mg kapsel), FEV| méts och SpO, dvervakas.
Steg 6: patientens FEV| méts 15 minuter efter inséttningsdosen.

Patienter med astma kan tillfalligt uppleva en vergaende lindrig bronkospasm efter bedomningen av
inséttningsdosen. Dérfor ska alla patienter Gvervakas tills deras FEV har atergatt till baslinjenivén.



Dosregim

Dosregimen ska inte forskrivas innan bedomningen av inséttningsdosen &r klar. Patienten méste
slutfora och godkénnas for den inledande doseringen beddmningen innan behandling med Bronchitol
kan péborjas.

En bronkodilaterare maste ges 5-15 minuter fore varje dos Bronchitol.

Den rekommenderade dosen Bronchitol dr 400 mg tva ganger om dagen. Detta motsvarar inhalation
av innehallet i tio kapslar via inhalatorn tvd génger om dagen.
Doserna ska tas morgon och kvill. Kvillsdosen ska tas 2—3 timmar fore singgaendet.

For patienter som fér flera respiratoriska behandlingar &r den rekommenderade ordningen:

Bronkodilaterare

Bronchitol

Sjukgymnastik/fysisk tréning

Dornas alfa (i tillimpliga fall)
Inhalationsantibiotika (i tillimpliga fall)

Nk

Speciella populationer

Aldre patienter (>65 dr)
Data for denna population récker inte som underlag for att rekommendera dosjustering eller inte.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Bronchitol har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. Tillgdngliga
data fran studierna DPM-CF 301 och 302 tyder pa att inga dosjusteringar behdvs for dessa
patientpopulationer.

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Bronchitol for barn i dldern 6 till 18 ar har 4nnu inte faststillts. Tillgénglig
information finns i avsnitten 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Siakerhet och effekt for Bronchitol for barn under 6 ars alder har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Bronchitol dr endast avsett for inhalation med anvandning av den inhalator som medf6ljer i
forpackningen. Lakemedlet far inte administreras via annan administreringsvég eller med nadgon annan
inhalator. Kapslarna far inte svéljas.

Varje kapsel laddas separat i inhalatorn. Kapslarnas innehall inhaleras via inhalatorn i ett eller tva
andetag. Efter inhalation ska varje tom kapsel kasseras innan nésta kapsel sétts in i inhalatorn. Det ska
gé sa kort tid som mojligt mellan kapslarna.

Inhalatorn ska bytas efter en veckas anvéindning. Om inhalatorn behdver rengdras maste du kontrollera
att den dr tom. Tvétta den sedan i [jummet vatten. Inhalatorn méste torka ordentligt innan den anvénds

igen.

Nérmare anvisningar om hur inhalatorn anvénds finns i bipacksedeln. Patienterna ska uppmanas att
ldsa anvisningarna noga.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen.



Bronkiell hyperreaktivitet mot inhalerad mannitol (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Hyperreaktivitet mot mannitol

Patienten maste 6vervakas med hinsyn till bronkial hyperraktivitet gentemot inhalerad mannitol under
den inledande doseringsbedomningen innan den terapeutiska doseringsregimen med Bronchitol
paborjas. Om patienten inte kan utfora spirometri eller inte kan genomféra den inledande
doseringsbedomningen sé kan de inte f4 Bronchitol forskrivet. Hyperreaktiva patienter ska inte
forskrivas den terapeutiska doseringsregimen av Bronchitol (se avsnitt 4.3). De vanliga
forsiktighetsatgérderna avseende dvervakning av bronkial hyperraktivitet géller (se avsnitt 4.2).

En patient definieras som hyperreaktiv mot inhalerad mannitol och far inte forskrivas den terapeutiska
doseringsregiment om de upplever nagot av foljande under den inledande doseringsbedémningen:

- >10 % minskning fran baslinjen av SpO, vid nagot tillfille under behandlingen.

- Minskningen av FEV| frén baslinjen dr >20 % vid 240 mg kumulativ dos.

- FEV, har minskat 20—<50 % (frén baslinjen) i slutet av beddmningen och atergér inte till
<20 % inom 15 minuter.

- FEV| har minskat >50 % (fran baslinjen) i slutet av bedomningen.

Om en behandlingsutldst hyperreaktivitet misstianks ska behandlingen med Bronchitol avbrytas.

Alla patienter ska §vervakas tills deras FEV har atergétt till baslinjenivan.

Bronkospasm
Bronkospasm kan intréffa vid inhalation av ldkemedel och har rapporterats for Bronchitol i kliniska

studier, dven hos patienter som inte visade hyperreaktivitet mot inhalerad mannitol vid
insdttningsdosen (se avsnitt 4.8). Bronkospasm ska behandlas med en bronkodilaterare eller pa
medicinskt lampligt sétt.

Om det finns beldgg for behandlingsutlost bronkospasm ska ldkaren noga dvervidga om nyttan med
fortsatt anviandning av Bronchitol uppvéger riskerna for patienten.

Alla patienter ska bedomas formellt efter cirka sex veckors behandling med Bronchitol med avseende
pa tecken och symtom som tyder pa att bronkospasm kan ha utlosts av den aktiva substansen. Den
beddmning av insattningsdosen som beskrivs i avsnitt 4.2 ska upprepas vid osékerhet.

Astma

Ingen formell studie har gjorts av sdkerheten/effekten av Bronchitol hos patienter med astma. Patienter
med astma maste dvervakas noga med avseende pé forvirrade tecken och symtom pé astma efter
insdttningsdosen av Bronchitol.

Patienterna ska uppmanas att rapportera forvérrade tecken och symtom pa astma under terapeutisk
anvandning till sin ldkare. Om det finns beldgg for behandlingsutldst bronkospasm ska ldkaren noga
overviga om nyttan med fortsatt anvindning av Bronchitol uppvéger riskerna for patienten.
Bronkospasm ska behandlas med en bronkodilaterare eller pa medicinskt lampligt sétt.

Hemoptys
Hemoptys har ofta rapporterats med Bronchitol i kliniska studier. Bronchitol har inte studerats hos

patienter med en sjukdomshistoria med signifikanta episoder av hemoptys (>60 ml) under de
foregdende tre manaderna. Darfor bor dessa patienter 6vervakas noga, och Bronchitol ska inte ges vid
massiv hemoptys. En massiv/allvarlig hemoptys anses vara

o akut blodning >240 ml under ett dygn,

o aterkommande blddning >100 ml/dygn under flera dygn.

Aterinsittning eller utsittning av Bronchitol efter mindre episoder av hemoptys ska bygga p4 klinisk
bedomning.



Hosta

Hosta har rapporterats ofta vid anvéindning av Bronchitol i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska fa tréning i att anvéinda korrekt inhalationsteknik under behandlingen och uppmanas
att rapportera ihdllande hosta med anvéndning av Bronchitol till sin ldkare.

Nedsatt lungfunktion
Siakerhet och effekt har dnnu inte visats hos patienter med FEV, under 30 % av det predicerade vérdet
(se avsnitt 5.1). Anvandning av Bronchitol rekommenderas inte for dessa patienter.

Icke-CF-bronkiektasi
Effekt och sdkerhet har inte faststéllts for patienter med icke-CF-bronkiektasi. Déarfor rekommenderas
inte behandling med Bronchitol.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Bronchitol har dock anvénts i kliniska studier tillsammans med standardbehandlingar for cystisk fibros
sasom mukolytika, antibiotika (inklusive tobramycin och kolistimetatnatrium), bronkodilaterare,
pankreasenzymer, vitaminer, inhalationskortikosteroider och systemiska kortikosteroider samt
analgetika.

Det finns inga data om samtidig anvéindning av hypertonisk fysiologisk saltlésning med Bronchitol
eftersom den uteslots frin fas 3-studierna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansade data for anvdndning av mannitol hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad avser reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Eftersom effekterna av en mojlig hyperreaktivitetsreaktion hos modern och/eller fostret inte dr kénda
ska forsiktighet iakttas vid forskrivning av Bronchitol till gravida kvinnor. Som en forsiktighetsatgard
ska anvéndning av Bronchitol helst undvikas under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om mannitol utsdndras 1 brostmjélk hos méanniska. Utsondring av mannitol i mjélk har
inte studerats hos djur. Det kan inte uteslutas att en risk foreligger for barn som ammas. Ett beslut
maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Bronchitol med hénsyn till
amningens nytta for barnet och nyttan av behandlingen med Bronchitol f6r modern.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om fertilitet for mannitol. Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts
med mannitol. Studier med oralt administrerad mannitol tyder dock inte pa négra effekter pa
fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Bronchitol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerhetsprofilen for Bronchitol har utvérderats i kliniska studier med 6ver 1 200 patienter.
(se tabell 1).




Bedomning av insdttningsdos
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvandning av Bronchitol under
beddmningen av inséttningsdosen &r hosta (2,9 % av patienterna), (se avsnitt 4.4).

Den mest betydande biverkningen i samband med anvidndning av Bronchitol under bedomningen av
insdttningsdosen ar bronkospasm (se avsnitt 4.4).

Dosregim

Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvandning av Bronchitol ar hosta (se
avsnitt 4.4). Hosta observerades hos 8,3 % av patienterna jaimfort med hos 4,0 % av patienterna i
kontrollarmen. Aven hosta som ledde till att behandlingen avbréts var vanlig och observerades hos
4,0 % av patienterna i Bronchitolbehandlingsarmen.

Den viktigaste biverkningen i samband med anvindning av Bronchitol dr hemoptys. Andelen patienter
som upplevde hemoptys som biverkning var 7,3 %, 3,3 % och 3,4 % i Bronchitolarmarna i studierna
301, 302 och 303, jamfort med 3,4 %, 0 % och 5,6 % i kontrollarmarna. Andelen patienter som fick
hemoptys inklusive hemoptys under exacerbation var 7,0 % i mannitolarmen och 7,7 % i
kontrollarmen (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar
Séakerhetsprofilen for Bronchitol baseras pé sékerhetsdata fran kliniska fas IlI-studier (inklusive data
fran utvarderingen av den inledande studien).

Frekvenser definieras enligt foljande:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (=1/100 000 till < 1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1.  Frekvens for komplikationer och biverkningar av Bronchitol i fas 3-studier (utvardering
av inledande dos och/eller behandlingsfas)

Klassificering av organsystem Forekomst Biverkning

Infektioner och infestationer Ovanlig Bérare av bakteriell sjukdom, bronkit,
bronkopneumoni, lunginfektion

oral kandidainfektion, faryngit,
stafylokockinfektion, 6vre

luftvégsinfektion
Metabolism och nutrition Ovanlig Nedsatt aptit, CF-relaterad diabetes,
dehydrering
Psykiska storningar Ovanlig Initial insomni, morbida tankar
Centrala och perifera nervsystemet Vanlig Huvudvirk
Ovanlig Yrsel
Oron- och balansorgan Ovanlig Smarta 1 dronen
Andningsvagar, brostkorg och Vanlig Hosta, hemoptys, orofaryngeal smarta,
mediastinum visande andning
Ovanlig Produktiv hosta, halsirritation, astma,

bronkospasm, sankt forcerad
utandningsvolym, rinorré, dyspné,
dysfoni, hyperventilation, kronisk
obstruktiv lungsjukdom, kongestion i
andningsvégarna, sputummissfargning,

hypoxi
Magtarmkanalen Vanlig Posttussiv krikning, krékning
Ovanlig Illaméende, diarré, rapning,

gasbildning, gastroesofagal
refluxsjukdom, glossodyni, ulkning,
stomatit, ovre buksmarta, aftos
stomatit, odynofagi,

Hud och subkutan viavnad Ovanlig Acne, kallsvett, kldda, hudutslag,
kliande utslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav |Ovanlig Muskuloskeletal brostsmarta,

ledsmaérta, ryggsmarta, ledstelhet,
muskuloskeletal smérta

Njurar och urinvégar Ovanlig Urininkontinens

Allménna symtom och/eller symtom  |Vanlig Forvérrat tillstand, obehag i brostet
vid administreringsstillet

Ovanlig feber, trotthet, forvarrat tillstand,
influensaliknande sjukdom,
bracksmarta, sjukdomskénsla,
brostsmarta

Undersokningar Ovanlig Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet,
bakterier eller positivt testresultat for
svamp i sputum

Komplikationer och biverkningar som férekom-endast vid-utvirderingen av den inledande dosen &r uttorkning,
minskad forcerad utandningsvolym, hypoxi, diarré, smérta i dvre buken, afts stomatit, odynofagi, brostsmértor
och okad alkaliskt fosfatas i blodet.

Beskrivning av valda biverkningar
27 (7,1 %) av de 378 patienter som gjorde mannitoltoleranstestet (MTT) i studie 301 och 18 (5,3 %)

av de 341 patienterna i studie 302 samt 25 (5,1 %) av de 486 patienterna i studie 303 fick ett positivt
MTT-resultat. I studie 301 var de generellt oftast rapporterade biverkningarna under MTT hosta hos
20 (5,3 %) av deltagarna, visande andning/bronkospasm hos 7 (1,9 %) och obehagskénsla i brostet hos
6 (1,6 %). I studie 302 var den vanligaste biverkningen som rapporterades under MTT hosta hos

7 patienter (2,1 %), och i studie 303 var den vanligaste biverkningen som rapporterades under MTT
ocksé hosta hos 8 patienter (1,6 %).




Pediatrisk population (6 till 17 ars élder)
Biverkningarnas frekvens, typ och svérighetsgrad dr desamma for barn som de som observerats hos
vuxna.

Insdttningsdos (6 till 17 ars alder)
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvandning av Bronchitol under
beddmningen av inséttningsdosen hos den pediatriska populationen &r hosta (4,8 % av patienterna).

Den viktigaste biverkningen i samband med anvindning av Bronchitol under bedémningen av
inséttningsdosen hos den pediatriska populationen &r bronkospasm.

Dosregim(6 till 17 ars dlder)
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvéndning av Bronchitol &r hosta. Hosta
observerades hos 7,8 % av patienterna jamfort med hos 3,8 % av patienterna i kontrollarmen.

Den viktigaste biverkningen i samband med anvdndning av Bronchitol dr hemoptys.

Tabell 2.  Frekvens for komplikationer och biverkningar av Bronchitol i fas 3-studier (utvardering
av inledande dos och/eller behandlingsfas) — pediatrisk population (6—17 ars alder)

Klassificering av organsystem Forekomst Biverkning
Psykiska stdrningar Ovanlig Initial insomni
Centrala och perifera nervsystemet Vanlig Huvudvirk

Ovanlig Yrsel
Oron- och balansorgan Ovanlig Smaérta i Gronen
Andningsvigar, brostkorg och Vanlig Hosta, forvarrat tillstand,
mediastinum hemoptys, orofaryngeal smarta,

obehag i brostet, viasande andning,
astma, produktiv hosta

Ovanlig Bronkit, bronkopneumoni,
dysfoni, hyperventilering,
missfargad sputum, irritation i
svalg, faryngit, Gvre
luftvégsinfektion, bronkospasm,
dyspné, brostsmarta

Magtarmkanalen Vanlig Krakning, posttussiv kriakning

Ovanlig Illaméende, odynofagi,
antiperistaltiska rorelser

Hud och subkutan vdvnad Ovanlig Klada kliande utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav |Ovanlig Muskuloskeletal brostsmérta

Njurar och urinvégar Ovanlig Urininkontinens

Allménna symtom och/eller symtom vid|Ovanlig Feber

administreringsstéllet

Undersokningar Vanlig Bakterier identifierade i sputum

Komplikationer och biverkningar som endast forekom vid utvérdering av den inledande dosen &r bronkospasm,
brostsmartor, odynofagi och krakningsforsok.

Rapportering av missténkta biverkningar

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

4.9 Overdosering

Kénsliga personer kan uppleva bronkokonstriktion efter 6verdosering vid inhalation. Vid kraftig hosta
och bronkokonstriktion bdr en beta-agonist ges och vid behov oxygen.



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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot hosta och forkylning, Mukolytika ATC-kod: ROSCB16

Verkningsmekanism

Bronchitol &r ett hyperosmotiskt lakemedel for inhalation. Den exakta verkningsmekanismen ar
okénd, men inhalerad mannitol kan fordndra de viskoelastiska egenskaperna hos mukus, 6ka
hydreringen av det pericilidra vétskeskiktet och bidra till 6kad clearance av mukus for retinerat sekret
genom mukocilidr aktivitet. Produktiv hosta kan bidra till sputumclearance.

Farmakodynamiska effekter

I ITT-populationen i en 6ppen responsstudie, DPM-CF-202, var den genomsnittliga férdndringen (SD)
i procent av FEV, for dosen 400 mg 8,75 (SD: 12,4) och -1,569 (SD: 9,0) f6r dosen 40 mg

(p <0,0001).

Klinisk effekt och sidkerhet

Tre 26 veckor langa, dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade interventionsstudier med parallella
armar i fas 3 (DPM-CF-301, DMP-CF-302 och DMP-CF-303) har genomforts vari 324 (DPM-CF-
301) och 318 (DPM-CF-302) patienter 6ver 6 ars alder randomiserades i forhéllandet 3:2 till inhalerad
mannitol 400 mg tva ganger om dagen eller till kontroll (inhalerad mannitol 50 mg tva ganger om
dagen). [ den tredje studien (DPM-CF-303) randomiserades 423 vuxna patienter i forhallandet 1:1 till
inhalerad mannitol 400 mg tva gdnger om dagen eller till kontroll. 27 (7,1 %) av de 378 patienter som
gjorde mannitoltoleranstestet (MTT) i studie 301, 18 (5,3 %) av de 341 patienterna i studie 302 och
25 av de 486 patienterna i studie 303 fick ett positivt MTT-test definierat antingen som 1) en
minskning av FEV| >20 % frén baslinjen vid mittpunkten (steg 4) eller 2) en minskning frén baslinjen
>20 % 1 slutet av testet som inte atergick till <20 % inom 15 minuter eller 3) som hade en minskning
av FEV, >50 % fran baslinjen i slutet av testet (steg 6) eller 4) som hade en minskning av SpO; till
<89 % under forfarandet. Ytterligare 2,84 % (n=34) av patienterna fran de tre studierna hade
ofullstandiga MTT och randomiserades inte.

Medelvérdet for predicerade FEV-procent i studien DPM-CF-301 (sékerhetspopulation, N=295) var
62,4 (SD: 16,45) och 61,4 (SD: 16,13) i mannitol- respektive kontrollgruppen. Dessa vérden for
studien DPM-CF-302 (n=305) ar foljande: 65,24 (SD: 13,90) och 64,35 (SD: 15,29). I studien DPM-
CF-303 (n=423) predicerades ett procentvérde pa 63,17 (SD: 15,15) och och 62,98 (SD: 13,65) for
FEV,. I studien DPM-CF-301 var 64,4 % av populationen vuxna och i studien DPM-CF-302 var

49,5 % vuxna. I studien DPM-CF-303 var samtliga deltagare vuxna. 55 % av patienterna fick rhDNas
1 studien DPM-CF-301, i studien DPM-CF-302 fick 75 % rhDNas och i studien DPM-CF-303 var
denna siffra 67,6 %. Den andel av patienterna som fick inhalationsantibiotika var 55 % i studien
DPM-CF 301, 56 % i studien DPM-CF-302 och 52 % i studien DPM-CF-303. Samtidig administrering
av hyperton saltldsning var inte tillaten i dessa provningar.

Det primara, i forvag angivna effektmattet, dvs. fordndringen fran baslinjen av FEV; (ml) i den
modifierade ITT-populationen (mITT) (n=269 i studie 301, n=297 i studie 302 och n=423 i studie
303) jédmfort med kontrollen under 26-veckorsperioden visas i tabell 3 tillsammans med FEV,
presenterat som absolutvirde och relativ forandring i % av predicerat vérde.



Tabell 3:  Fordndring av FEV, fran baslinjen under 26 veckor i mITT-populationen och den vuxna

populationen.
Uppskattad effektstorlek
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV, p-virde FEV, p-virde FEV; p-virde
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Hela populationen
N=269 N=297 N=423
94,5 54,1 54
Absolut ml (462, 142.7) <0,001 (-197, 110.3) 0,059 (8. 100) 0,020
2,4 1,9 1,2
(1) 31 b 9 ]
Absolut % predicerat (0,9, 3,9) 0,001 (0,02, 3.8) 0,052 (0.07, 2.4) 0.037
3.5 3,6 2,3
. 0 . 9 b 9
Relativt % predicerat (1.0. 6.1) 0,007 (0.3.6.9) 0,033 (03.4.2) 0,024
Vuxen population
N=171 N=144 N=423
108,5 85,9 54
Absolut ml (47.6. 169.4) <0,001 (4.6, 167.3) 0,038 (8. 100) 0,020
2,7 2,3 1.2
0 . ’ ?
Absolut % predicerat (0.9, 4.5) 0,004 (-0.4.5.1) 0,095 (0.07.2.4) 0,037
4,3 5,0 2.3
. 0 . 9 M
Relativt % predicerat (1,1,7.5) 0,008 (0.2,9.8) 0,040 (03,42) 0,024

OBS! Det fanns vissa skillnader mellan analysmetoderna i de tre studierna. I DPM-CF-303 utfordes imputation
av saknade data med en BOCF-baslinjeobservation, men ingen imputation utférdes i DPM-CF-301 eller
DPM-CF-302.

Behandlingseffekten av Bronchitol pa FEV; var mindre uppenbar i undergruppen patienter som fick
samtidig rhDNas. Hos rhDNas-anvéndare i studie 301 var den relativa fordndringen i % av predicerat
FEV, fran baslinjen under 26 veckors behandling 2,83 (95 % CI -0,62, 6,27). For icke-anvéndare var
den relativa fordndringen 4,30 (95 % CI 0,53, 8,07). I studie 302 var den relativa fordndringen (95 %
CI) for rhDNas-anvindare och icke-anvéndare 3,21 (-0,61, 7,03) respektive 4,73 (-1,93, 11,40). 1
studie 303 var den relativa fordndringen (95 % CI) for rhDNas-anvindare och icke-anvéndare 1,30
(-0,91, 3,51) respektive 4,45 (0,52, 8,38).

Studie 303 visade inte en Overldgsen behandlingseffekt av Bronchitol pd FEV, for kvinnliga patienter,
i vilka det underliggande cystiska fibrossjukdomsforloppet kan vara sémre dn hos mén av skil som
inte fullstdndigt forstas. Hos kvinnliga patienter var den justerade medelforandringen i FEV; 27 ml for
Bronchitol och 44 ml for kontrollarmen, vilket tyder pa potentiellt sémre forbéttring pa lungfunktionen
med Bronchitol jamfort med kontrollen, d&ven om skillnaden inte var statistiskt signifikant (p = 0,480).

Antalet deltagare med minst en protokollsdefinierad pulmonell exacerbation (PDPE, definierat som
ndrvaro av minst fyra symtom och tecken plus anviandning av intravendsa antibiotika) var 18,1 % i
mannitolarmen och 28 % i kontrollarmen i studie 301 (ITT-population). I studie 302 hade 15,2 % av
deltagarna i mannitolarmen och 19 % av dem i kontrollarmen en PDPE. I studie 303 hade 13,4 % av
deltagarna i mannitolarmen och 13,6 % i kontrollarmen en PDPE.

Den uppskattade effekten av behandlingen (medelforéndring och 95 % CI frén baslinjen under
26 veckor, mITT-populationen) pa FVC var 108,78 ml (95 % CI: 49,21, 168,35) i studie 301, 71,4 ml
(95 % CI: 10,57, 132,13) i studie 302 och 40 ml (95 % CI: —12, 92) i studie 303.

Pediatrisk population
Sdkerheten och effekten av Bronchitol for barn under 18 ars alder har dnnu inte faststillts (se avsnitt
4.2).
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I studierna DPM-CF-301 och 302 var den relativa forbittringen i % av predicerad FEV, jamfort med
kontrollen hos barn (611 ar) 0,44 % (95 % CI -5,90, 6,77, N=43) respektive 6,1 % (95 % CI -1,28,
13,54, N=59) under 26 veckor (p=0,892 respektive 0,104).

Hos ungdomar (12—17 ar) var den relativa forbéttringen i % av predicerad FEV jamfort med
kontrollen 3,31 % (95 % CI -2,29, 8,90, N=55) respektive 0,42 % (95 % CI -5,45, 6,29, N=94) under
26 veckor (p=0,245 respektive 0,888).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
I en studie med 18 friska frivilliga méin var den absoluta biotillgdngligheten av mannitolpulver for

inhalation jamfort med intravendst administrerad mannitol 0,59 % + 0,15.

Hastighet och omfattning av absorptionen av mannitol efter inhalationsadministrering var mycket
likartad den som observerades efter oral administrering. Tmax efter inhalationsadministrering var
1,5 £ 0,5 timmar.

I en studie med 9 patienter med cystisk fibros (6 vuxna, 3 ungdomar), med anvéndning av 400 mg
inhalerad mannitol som en enkeldos (dag 1) och dédrefter tva ganger om dagen i 7 dagar (dagarna 2—7)
var de farmakokinetiska parametrarna likartade for vuxna och ungdomar, féorutom en léngre
genomsnittlig uppenbar halveringstid hos ungdomarna (dag 1 = 7,29 timmar, dag 7 = 6,52 timmar)
jamfort med hos vuxna (dag 1 = 6,10 timmar, dag 7 = 5,42 timmar). Sammantaget visade jamforelse
av AUC mellan dag 1 och dag 7 en tidsoberoende farmakokinetik, vilket tyder pa linearitet vid den
dosnivan som administrerades i denna studie.

Distribution

Lungdepositionsstudier har visat 24,7 % deposition av inhalerad mannitol, vilket bekréftar
distributionen till malorganet. Icke-kliniska toxikologiska studier tyder pa att mannitol som inhaleras
till lungorna absorberas till blodet med en maximal serumkoncentration efter cirka en timme. Det finns
inga beldgg for att mannitol ackumuleras i kroppen. Darfor undersoktes inte distributionen av
inhalerad mannitol i farmakokinetiska studier.

Metabolism

En liten andel av systemiskt absorberad mannitol genomgér levermetabolism till glykogen och
koldioxid. Studier pa ratta, mus och ménniska har visat att mannitol inte har nagra toxiska metaboliter.
Den metaboliska reaktionsvdgen for inhalerad mannitol har inte undersokts i farmakokinetiska studier.

Eliminering

Den kumulativa mangd mannitol som filtrerades till urinen under uppsamlingsperioden pa 24 timmar
var likartad for inhalerad (55 %) och oral (54 %) mannitol. Nar mannitol administrerades intravendst
elimineras det huvudsakligen genom glomerulér filtrering och 87 % av dosen utsondras i urinen inom
24 timmar. Den genomsnittliga slutliga halveringstiden hos vuxna var cirka 4-5 timmar fran serum
och cirka 3,66 timmar fran urin.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Bronchitol for barn i1 dldern 6 till 18 ar har dnnu inte faststéllts.

Begrinsade data som finns tillgéngliga for ungdomar i aldern 12—17 &r tyder pa att de
farmakokinetiska parametrarna for inhalerad mannitol motsvarar dem foér den vuxna populationen.

Inga effektdata finns for barn under 12 ar.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Hos hanréttor observerades efter 13 veckors dosering med inhalerad mannitol forhojt antal

cirkulerande lymfocyter och plasmacytos i mandibuldra lymfknutor vid doser dver 9,3 ganger den
maximala dosen. Det férhdjda lymfocyttalet 1ag inom historiska kontrollvirden, 6kade inte ytterligare
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och hade i princip gatt tillbaka i slutet av studiens livsfas och efter att behandlingen hade satts ut.
Denna effekt noterades inte hos ndgon annan art och gav inga kliniska tecken.

Hos hundar observerades 6kad frekvens av hosta bdde under och omedelbart efter dosering vid
administrering av ldga och hoga doser inhalerad mannitol. Inga behandlingsrelaterade biverkningar

upptradde vid mer 4n 13 ganger den maximala terapeutiska dosen.

Ingen mutagen eller gentoxisk effekt har visat sig nir mannitol har analyserats med en
standarduppsittning gentoxicitetstester.

Mannitol har visats vara ett amne som inte irriterar dgonen i ett isolerat bovint 6gontest eller vid
inférande i 6gonen pa kaniner.

Inga tecken pé karcinogenitet observerades nér mannitol i kosten (<5%) administrerades till mdss och
rattor under tva ar. Inga karcinogenitetsstudier har utférts med inhalerad mannitol.

Inga reproduktionsstudier och utvecklingstoxicitetsstudier pa djur har utforts med inhalerad mannitol.
Diremot har studier som genomforts med mannitol som administrerats via andra végar inte visat
nagon effekt pa fosteréverlevnaden hos mdss, rattor och hamstrar och pa embryo- och
fosterutvecklingen hos rattor och kaniner.

Inga reproduktionsstudier pa djur har utférts med inhalerad mannitol. Daremot visade studier som
genomfordes med oralt administrerad mannitol inga teratogena effekter pa moss eller rattor vid doser
pa upp till 1,6 g/kg, eller hos hamstrar vid 1,2 g/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Kassera inhalatorn och dess lock 1 vecka efter forsta anvéindningen.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalblistret for att skydda dem fran fukt. Kapslarna fér inte tas ut forrdn omedelbart fore
anviandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-/polyamid-/PVC-/aluminiumblister i kartonger med 10 eller 280 kapslar for insdttningsdos
respektive behandling.

Kartongen med inséttningsdos innehéller 1 blisterkarta (med 10 kapslar) och en inhalator.
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Kartongen for 2 veckors behandling innehéller 28 blisterkartor (med 10 kapslar i varje) och tva
inhalatorer.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharmaxis Europe Limited

108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, D18AY29

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/760/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnande: 13 april 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 11 januari 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

MIAS Pharma Limited
Suite 1, Stafford House
Strand Road, Portmarnock
Co. Dublin, D13WC83
Irland

Or

Arvato Supply Chain Solutions SE
Gottlieb-Daimler Strafe 1

33428 Harsewinkel
Nordrein-Westfalen

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

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

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan lakemedelsprodukten sldpps ut pa marknaden i varje medlemsstat ska innehavaren av
godkénnandet for forséiljning komma 6verens med nationell behdrig myndighet om innehall i och
format for utbildningsmaterial.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska se till att all hélso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva Bronchitol forses med ett utbildningspaket nér ldkemedlet sldpps ut pd marknaden.

Utbildningspaketet ska innehalla
. produktresumé och bipacksedel,
. utbildningsmaterial for hilso- och sjukvardspersonal.

Utbildningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal ska vara en broschyr som innehéller
information om foljande viktiga faktorer:

. Risken for bronkospasm under behandling.
o Behovet av att géra en beddmning av inséttningsdosen av Bronchitol for att identifiera
patienter som har bronkiell hyperreaktivitet pa inhalerad mannitol genom att méita graden
av bronkokonstriktion efter sekventiell administrering av mannitol.

o Hur en bedémning av inséttningsdosen av Bronchitol genomfors pé ett sékert sétt och hur
lénge patienten ska Overvakas.

o Hur resultaten av beddmningen av inséttningsdosen av Bronchitol ska tolkas som
godkénda, underkinda eller ofullstindiga.

o Att terapeutiska doser av Bronchitol endast ska forskrivas om patienten har fitt godként
resultat vid bedomningen av insdttningsdos.

o Behovet av att premedicinera med en bronkodilaterare 5—15 minuter fore beddmningen
av insdttningsdosen av Bronchitol och fore varje terapeutisk administrering av Bronchitol.

o Behovet av att kontrollera att patienten vet hur man anvénder bronkodilateraren pa rétt
sétt.

o Behovet av att gora en ny bedomning av patienten efter cirka sex veckor med avseende pa
tecken och symtom pé bronkospasm.

o Risken for bronkospasm under ldngtidsbehandling, &ven om resultatet av bedomningen av

insdttningsdosen var godként, och behovet av att upprepa bedomningen vid tveksambhet.

. Risken f6r hemoptys under behandling.

o Att Bronchitol inte har studerats hos patienter med en sjukdomshistoria med signifikant
hemoptys (>60 ml) under de féregdende tre manaderna.
o Behovet av att 6vervaka och nér behandlingen ska séttas ut.
. Den potentiella risken for foljdtillstand av hosta under behandlingen.
o Behovet av att trdna patienten pa att minimera hostan under administrering genom

anvéindning av rétt inhalationsteknik.
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BILAGA III

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

KARTONG — FORPACKNING MED INSATTNINGSDOS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, harda kapslar
mannitol

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

Varje hard kapsel innehéller 40 mg mannitol.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hérd kapsel.

10 hérda kapslar och 1 inhalator

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Inséttningsdosen maste ges under medicinsk 6vervakning som ska inkludera dvervakning av
lungfunktionen.

Anvénds enligt 1akarens anvisningar.

Se bipacksedeln for bruksanvisning for inhalatorn.

Kapslarna innehaller pulver for oral inhalation med anvidndning av den medfdljande inhalatorn.
Ta inte ut kapslarna ur blistret férrdn omedelbart fére anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning

Endast for inhalation.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kapslarna far inte sviljas.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalblistern for att skydda mot fukt.

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

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

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, DI8AY29
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/760/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Bronchitol 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - FORPACKNING FOR 2 VECKORS BEHANDLING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, hirda kapslar
mannitol

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

Varje hérd kapsel innehaller 40 mg mannitol.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hard kapsel.
Forpackning for 2 veckors behandling med 280 hérda kapslar och 2 inhalatorer

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Anvinds enligt 1dkarens anvisningar.

Se bipacksedeln for bruksanvisning for inhalatorn.

Kapslarna innehaller pulver for oral inhalation med anvandning av den medfoljande inhalatorn.
Ta inte ut kapslarna ur blistret forrdn omedelbart fére anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anvandning

Endast for inhalation.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kapslarna fér inte svéljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalblistern for att skydda mot fukt.

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

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

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, D18AY29
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/760/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Bronchitol 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, harda kapslar
Mannitol

2. NAMN PA INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmaxis

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, hirda kapslar
mannitol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Bronchitol 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Bronchitol

Hur du anvinder Bronchitol

Eventuella biverkningar

Hur Bronchitol ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Bronchitol ir och vad det anvinds for

Vad Bronchitol ir
Bronchitol innehéller lakemedlet mannitol, som dr mukolytiskt, dvs. slemldsande.

Vad Bronchitol anvands for
Bronchitol anvénds for vuxna fran 18 ars alder. Normalt fortsdtter du anvidnda andra likemedel mot
cystisk fibros samtidigt som du anvénder Bronchitol.

Hur Bronchitol verkar

Bronchitol inhaleras till lungorna for att lindra cystisk fibros, en drftlig sjukdom som paverkar
kortlarna i lungorna, tarmarna och bukspottkorteln sa att de utsondrar vétska som slem och
matsmaéltningsvétskor.

Bronchitol hjélper till att 6ka méngden vatten pa ytan av andningsvigarna och i slemmet. Pa s sétt
blir det ldttare for lungorna att gora sig av med slemmet. Dessutom fungerar lungorna och andningen
battre. Det gor att du kan fa en ’produktiv hosta”, som ocksa gor att slemmet lattare kommer upp ur
lungorna.

2. Vad du behover veta innan du tar Bronchitol

Anvind inte Bronchitol

- om du ér allergisk mot mannitol

- om du ar 6verkdnslig mot mannitol. Innan du borjar anvdanda Bronchitol kommer din 1dkare att
prova om dina andningsvigar &r alltfor kinsliga for mannitol. Om du ér alltfor kénslig for
mannitol blir dina luftvigar tréngre och det kan bli svérare for dig att andas.

Om du &r osdker pd om nagot av ovanstaende géller dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan

du anvénder lakemedlet.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder Bronchitol.

- om du har astma,

- om du ndgon géng har hostat upp blod eller haft blod i sputum (upphostat slem),
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- om du har svér cystisk fibros, séarskilt om din lungfunktion métt som forcerad utandningsvolym
i forsta sekunden av utandningen (FEV)) oftast dr 14gre dn 30 %.

Inhalationsldkemedel kan orsaka tranghetskénsla i brostet och visande andning. Det kan hénda direkt

efter att du har tagit 1akemedlet. Lakaren hjilper dig ta forsta dosen av Bronchitol och kontrollerar din
lungfunktion fore, under och efter dosering. Det kan hénda att lakaren sdger att du ska anvinda andra

lakemedel, t.ex. bronkodilaterare, innan du anvéinder Bronchitol.

Inhalationslidkemedel kan ocksa orsaka hosta, och det kan hdnda med Bronchitol. Tala med din ldkare
om hostan inte gar dver eller gor dig orolig.

Barn och ungdomar
Bronchitol ska inte anvéindas av barn och ungdomar under 18 ars &lder. Det beror pé att det finns
begrénsat med information om ldkemedlet for den gruppen.

Andra liikkemedel och Bronchitol
Tala om for ldkaren eller apotekspersonalen om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du kan fortsétta anvinda dina ladkemedel mot cystisk fibros nir du anvidnder Bronchitol, &ven

inhalationsantibiotika sdsom tobramycin och kolistimetatnatrium. Om du &r osiker, tala med din

lakare eller apotekspersonal innan du tar Bronchitol.

Graviditet och amning

- Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du anvinder detta lakemedel. Du ska inte anvinda detta lakemedel om du ar gravid.

- Om du ammar eller planerar att amma, radfraga likare innan du anvénder detta lakemedel. Det
ar oként om detta ldkemedel utsondras i brostmjolk.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Det ar inte troligt att Bronchitol paverkar din forméga att kora och anvinda maskiner.

3. Hur du anvinder Bronchitol

Anvind alltid likemedlet exakt enligt 1akarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om
du ir osidker.

Ta alltid din bronkodilaterare innan du anvander Bronchitol.
Hur mycket du ska ta

Vuxna fran 18 ars alder

Insédttningsdos
Innan du far Bronchitol utskrivet hjélper lakaren dig ta férsta dosen och testar din lungfunktion vid
varje steg sa att du inte &r kénslig for mannitol. Den forsta dosen tas i fyra steg:

Steg 1 — 1 kapsel (40 mg)
Steg 2 — 2 kapslar (80 mg)
Steg 3 — 3 kapslar (120 mg)
Steg 4 — 4 kapslar (160 mg)

I slutet av insdttningsdosen har du tagit 10 kapslar (400 mg), vilket &r den vanliga dosen.

Behandlingsdos (férpackning for 2 veckor)
- Du maéste anvénda Bronchitol varje dag.
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- Den vanliga dosen dr 10 kapslar (400 mg) som inhaleras pa morgonen och 10 kapslar som
inhaleras pa kvillen.

- Ta kvéllsdosen minst 2—3 timmar innan du gér och ldgger dig.

- For bésta resultat, inhalera kapsel efter kapsel, sé att det gér sa lite tid som mojligt mellan
kapslarna.

Ordningsfoljden niir du ska ta likemedlet

Anvind Bronchitol som en del av din dagliga behandlingsrutin. Den foreslagna ordningen 4r den hér,
om inte din ldkare bestimmer nagot annat:

1. Anvind bronkodilateraren (luftrérsvidgande lakemedel).

Vinta 5 till 15 minuter.

Anvind Bronchitol fore sjukgymnastik, om det ingér i din behandlingsrutin.

Dornas alfa (Pulmozym) om det ingéar i din behandlingsrutin.

Inhalationsantibiotika, om det ingér i din behandlingsrutin.

nhwn

Hur du anvinder likemedlet

- Bronchitol andas in (inhaleras) som ett pulver fran kapseln i den inhalator som foljer med i
forpackningen. Det dr endast avsett for inhalation och far inte administreras pa négot annat sétt.
Kapslarna fér inte sviljas.

- Pulvret i kapslarna far bara inhaleras med inhalatorn som foljer med i forpackningen.

- Anvénd en ny inhalator varje vecka.

- Lagg var och en av de tio kapslarna i inhalatorn en i taget.

- Inhalera innehéllet i kapseln med inhalatorn, med en eller tva inandningar.

En bruksanvisning for inhalatorn finns i slutet av bipacksedeln.

Om du har tagit for stor mingd av Bronchitol

Om du tror att du har anvént for mycket likemedel ska du genast kontakta lékare eller
apotekspersonal. Det kan hénda att du

- kénner att du inte kan andas,

- far visande andning,

- hostar mycket.

Lakaren kan ge dig syrgas och ldkemedel som gor det littare att andas.

Om du har glomt att ta Bronchitol

- Om du glémmer en dos ska du ta den sa fort du kommer pé det och sedan fortsitta behandlingen
som vanligt. Men om det néstan ar dags for nésta dos ska du hoppa 6ver den du glémde.

- Ta inte en dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du slutar att anvinda Bronchitol
Om du slutar anvinda Bronchitol kan dina symtom bli vérre. Sluta inte ta Bronchitol utan att radfraga
lakaren, d&ven om du kénner dig béttre. Lékaren talar om hur lénge du ska anvénda ldkemedlet.

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

4. Eventuella biverkningar

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

Sluta anvinda Bronchitol och kontakta liikare genast om du fir nigra av foljande allvarliga

biverkningar:

- Svart att andas, vilket kan bero pa att luftvdgarna blir tringre, forsdmring av astmasymtom eller
vésande andning. Detta dr vanligt, och kan drabba upp till 1 av 10 personer.

- Hostar upp blod eller har blod i sputum (upphostat slem). Detta &r vanligt.
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Beriitta genast for likaren om du fiar nagon av foljande biverkningar:
- Svér hosta. Detta dr vanligt.
- Forsédmring av symtomen. Detta dr vanligt.

Andra biverkningar dr bland annat

Vanliga (férekommer hos upp till 1 av 10)
- Hosta
- Obehagskénsla i brostet
- Huvudvirk
- Ont bak i munnen och svalget och obehag nir du sviljer
- Krikning, krdkning efter hosta

Mindre vanliga (férekommer hos upp till 1 av 100)
- Bréannande eller smirtsam kénsla i tungan
- CF-relaterad diabetes
- Smarta i brost och buk
- Foréndrad rost
- Kallsvett
- Kongestion
- Uttorkning
- Nedsatt aptit
- Diarré
- Smirta i Gronen
- Trotthet
- Yrsel
- Illaméende
- Sjukdomskénsla
- Influensasymtom och feber
- Gaser
- Halsbrinna
- Bréacksmarta
- Hyperventilering
- Kléada, hudutslag, acne
- Stelhet och smarta i lederna
- Morbida tankar
- Munsar
- Ovre luftvigsinfektioner
- Rinnsnuva
- Infektion av sputum (upphostat slem)
- Irritation i svalg
- Sémnsvérigheter
- Jastinfektion i munnen (torsk)
- Urinlackage

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Bronchitol ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter ’EXP.”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen for att skydda produkten fran fukt.

Kapseln ska anvidndas omedelbart nir den har tagits ut fran blistret.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r mannitol. Varje kapsel innehaller 40 milligram mannitol. I genomsnitt
inhalerar du 32,2 milligram mannitol fran varje kapsel.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Bronchitol &r ett pulver for inhalation som finns i harda kapslar. Bronchitol 40 mg inhalationspulver,
harda kapslar, innehéller ett vitt eller ndstan vitt pulver som &r fyllt i klara, farglosa, hirda kapslar med
markningen ”PXS 40 mg” tryckt pa kapslarna. Pulvret inhaleras i lungorna med inhalatorn som foljer
med i férpackningen.

En forpackning med en inséttningsdos Bronchitol innehaller 1 blisterkarta med 10 kapslar och

1 inhalator. Foérpackningen med inséttningsdos anvinds vid den beddmning av insittningsdosen som
du gor tillsammans med ldkaren.

En forpackning for 2 veckors behandling med Bronchitol innehéller 28 blisterkartor med 10 kapslar i
varje (sammanlagt 280 kapslar) och 2 inhalatorer. Forpackningen for 2 veckor &r avsedd for
behandling.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Tillverkare

MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, D13WCS83,
Irland or Arvato Supply Chain Solutions SE, Gottlieb-Daimler Strafe 1, 33428 Harsewinkel,
Nordrein-Westfalen, Tyskland.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkéannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmaxis Europe Limited Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816 Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pharmaxis Europe Limited Pharmaxis Europe Limited
Tem.: +353 (0) 1431 9816 Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816
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Ceska republika
4 Life Pharma CZ, s.r.o.
Tel: +420 244 403 003

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 (0) 40 897 240

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

E\LGda
Chiesi Hellas A.E.B.E.
TnA: + 30.210.617.97.63

Espaiia
Chiesi Espaia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000

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

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

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Hellas A.E.B.E.
TnA: + 30.210.617.97.63

Latvija
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
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

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

Romainia
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
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 3520

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA.
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Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Ddr finns ocksa lédnkar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Hur inhalatorn anvinds

Nedan finns ett diagram som visar hur inhalatorn ser ut. Bronchitol-kapslar far endast anvdandas med
den inhalator som foljer med i forpackningen.

(] Ve Mouthpiece
'Spinning'

Chamber
Filter

'Piercing'

'Piercing' Chamber [ —

Buttons

\ # M
EN SV
spinning chamber snurrkammare
mouthpiece munstycke
piercing buttons haltagningsknappar
piercing chamber haltagningskammare
filter filter

Inhalator
Foljande steg beskriver hur du anvander inhalatorn. Fler rdd om hur du skéter inhalatorn finns i slutet
av bruksanvisningen.
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1. Ta av locket
- Anvind bada handerna, hall inhalatorn
uppritt och ta av locket.

2. Oppna inhalatorn

- Hall ett fast grepp om inhalatorns botten
med ena handen.

- Du ska hélla i inhalatorns botten sa att du
inte trycker pa haltagningsknapparna av
misstag.

- Oppna inhalatorn genom att vrida
munstycket i pilens riktning.

3. Sitt i kapseln

- Kontrollera forst att du dr torr om
hénderna.

- Ta sedan ut en kapsel fran blistret (ta ut
den precis innan du ska anvénda den).

- Sétt kapseln i1 det kapselformade halet i
inhalatorns botten.

4, Sting inhalatorn

- Hall inhalatorn uppritt.

- Vrid sedan munstycket till stangt ldge —
nir det stangs hors ett klickljud.
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Gor hal i kapseln

Pé sa sitt frigors pulvret i kapseln nir du
andas in. I den hér bipacksedeln kallar vi
det "haltagning".

Hall inhalatorn uppritt och tryck pa
“héltagningsknapparna” pé inhalatorns
sidor samtidigt. Slapp dem sedan. Gor detta
bara en gang. Om man gor hél i kapseln
mer 4n en gang kan den ga sonder.

Forbered for inhalation

Luta inhalatorn sé att munstycket pekar lite
nedat.

Pé sé sitt kan kapseln ramla framét, ner i
snurrkammaren.

Hall inhalatorn lutad pa detta sétt och andas
ut helt (bortvind frén inhalatorn).

Inhalera

Luta huvudet lite bakat.

Hall inhalatorn lutad nedaét, sétt den i
munnen och slut ldpparna hart runt
munstycket.

Ta ett lugnt, djupt andetag, fyll lungorna
och hall sedan andan i 5 sekunder. Nér du
andas in ska du hora ett skramlande ljud nér
kapseln snurrar i inhalatorn. Om du inte hor
nagot kan det hinda att kapseln har fastnat.
Om du inte hor nagot skramlande ljud, hall .
inhalatorn med munstycket nedat och knacka hért pa inhalatorns botten. Forsok inte lossa
kapseln genom att trycka pé héltagningsknapparna igen. Upprepa inhalationen sé att du far din
dos.

Andas ut
Ta bort inhalatorn fran munnen.
Andas ut och andas sedan normalt igen.
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10.

11.

Kontrollera kapseln

Kontrollera att kapseln dr tom — den méste
snurra i inhalatorn for att tdmmas. Om kapseln
inte dr tom kan du behdva upprepa stegen 6-8.

Ta ut den anviinda kapseln
Vind inhalatorn upp och ned, knacka pé botten och kasta den tomma kapseln.

Upprepa stegen 3—10 for varje kapsel.
Utfor dessa steg for var och en av de tio kapslarna.
For att fa bista resultat med Bronchitol, inhalera kapslarna direkt efter varandra.

Mer information om hur du skoter din inhalator

Hall inhalatorn torr och se alltid till att du har torra hiinder innan du anvénder den.
Andas aldrig eller hosta i inhalatorn.

Ta aldrig isér inhalatorn.

Placera aldrig en kapsel direkt i inhalatorns munstycke.

Lamna aldrig en anvénd kapsel i inhalatorn.

Anvind en ny inhalator varje vecka.

Om inhalatorn gar sonder, anvénd den andra och tala med lékaren.

Rengora inhalatorn — Normalt ger inhalatorn ritt dos ldkemedel i 7 dagar utan att behdva rengoras.
Om inhalatorn dnda behdver rengéras gor du s har:

S

Se till att inhalatorn &r tom.

Tvétta den i [jummet vatten med munstycket Gppet.

Skaka inhalatorn tills inga stora vattendroppar finns kvar inuti.

Lat den lufttorka. Lagg den pa sidan med munstycket 6ppet.

Du maste lata den torka helt. Det kan ta upp till 24 timmar. Anvind den andra inhalatorn medan
den du har rengjort torkar.
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