ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bronchitol 40 mg capsule cu pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine manitol 40 mg.
Doza medie eliberata per capsula este de 32,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula cu pulbere de inhalat
Capsule incolore, transparente, marcate cu ,,PXS 40 mg” contindnd pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bronchitol este indicat pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la adulti cu varsta de 18 ani si peste ca
terapie adjuvanta la cel mai bun tratament standard.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea dozei de initiere (400 mg) a tratamentului cu Bronchitol trebuie efectuatd sub
supravegherea si monitorizarea unui medic cu experienta sau a unui alt cadru medical pregatit Tn mod
corespunzator, in unitati dotate cu echipamente pentru efectuarea spirometriei, monitorizarii saturatiei
in oxigen (SpO») si abordarii terapeutice a bronhospasmului acut (vezi pct. 4.4 si 4.8), incluzand
utilizarea adecvata a echipamentelor de resuscitare.

Doze

Evaluarea dozei de initiere

Inainte de Inceperea tratamentului cu Bronchitol, toti pacientii trebuie evaluati pentru hiperreactivitate
bronsica la administrarea inhalatorie de manitol, in timpul utilizérii dozei de initiere (vezi pct. 4.4 si
5.1).

Pacientul trebuie pre-tratat medicamentos cu un bronhodilatator, cu 5-15 minute inainte de
administrarea dozei de initiere, dar dupa masurarea valorilor initiale ale FEV, si SpO, (saturatie de
oxigen in sange). Toate masuratorile FEV, si monitorizarea SpO, trebuie efectuate la 60 de secunde
dupa inhalarea dozei.

Este importanta instruirea pacientului in practicarea tehnicii inhalatorii corecte in timpul evaludrii
dozei de initiere.

Evaluarea dozei de initiere trebuie efectuata in conformitate cu pasii urmatori:

Pasul 1: valorile initiale ale FEV si SpO, ale pacientului se masoara inainte de administrarea
dozei de initiere.

Pasul 2: pacientul inhaleaza 40 mg (1 x capsuld a 40 mg) si se monitorizeaza SpO,.

Pasul 3: pacientul inhaleaza 80 mg (2 x capsule a 40 mg) si se monitorizeaza SpO,.



Pasul 4: pacientul inhaleaza 120 mg (3 x capsule de 40 mg), se masoara FEV, si se
monitorizeaza SpO,.

Pasul 5: pacientul inhaleaza 160 mg (4 x capsule de 40 mg), se masoara FEV, si se
monitorizeaza SpO,.

Pasul 6: se masoara valoarea FEV, a pacientului la 15 minute dupa administrarea dozei de
initiere.

Pacientii cu astm brongic pot prezenta bronhospasm usor temporar, reversibil, dupa ce au trecut de
etapa de evaluare a dozei de initiere si, prin urmare, toti pacientii trebuie monitorizati pana cand FEV,
a revenit la valorile initiale.

Schema terapeutica
Schema terapeutica nu trebuie prescrisa inainte de etapa de evaluare a dozei de initiere.

Pentru pacientii care urmeaza mai multe terapii respiratorii, ordinea recomandata este:

1. Bronhodilatator (trebuie sa se administreze cu 5-15 minute Tnainte de Bronchitol).
2. Bronchitol

3. Fizioterapie/exercitii fizice

4. Alfa dornaza (daca este cazul)

5. Antibiotice inhalatorii (daca este cazul)

Doza recomandata de Bronchitol este de 400 mg de doua ori pe zi. Pentru aceastd doza este necesara
inhalarea continutului a zece capsule, prin intermediul dispozitivului inhalator, de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald sau hepatica

Bronchitol nu a fost studiat Tn mod specific la pacienti cu insuficienta renala si hepatica. Datele
disponibile din studiile DPM-CF-301 si 302 sugereaza ca nu sunt necesare ajustari ale dozei la aceste
grupe speciale de pacienti.

Pacienti varstnici (= 65 de ani)
Nu existd date suficiente la aceastd grupa speciald de pacienti care sa confirme o recomandare pentru
sau Tmpotriva ajustarii dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea utilizarii Bronchitol la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani
nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se
poate formula o recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea utilizérii Bronchitol la copii cu vérsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare

Bronchitol se administreaza pe cale inhalatorie orala, cu ajutorul inhalatorului furnizat in ambalaj. Nu
trebuie sa se administreze pe alta cale sau cu ajutorul oricarui alt inhalator. Capsulele nu trebuie
inghitite.

Dozele trebuie administrate dimineata si seara, iar seara doza trebuie administrata cu 2-3 ore inainte de
culcare.

Fiecare capsuld se incarca separat in dispozitiv. Continutul capsulelor este inhalat cu ajutorul
dispozitivului inhalator, printr-una sau doud inspiratii. Dupa inhalare, fiecare capsula goala este
aruncatd inainte de introducerea urmatoarei capsule in dispozitivul inhalator, cu un timp cat mai mic
intre administrarea capsulelor.



Dispozitivul inhalator se inlocuieste dupa o sdptdmana de utilizare. Daca inhalatorul necesita curatare,
se va asigura faptul ca dispozitivul este gol, apoi se va spéla cu apa calda si, Tnainte de reutilizare, se
va lasa inhalatorul si se usuce complet la aer.

Instructiuni detaliate privind modul de utilizare a inhalatorului sunt disponibile 1n brosura de
informare a pacientului. Pacientii trebuie sfatuiti sa le citeascd cu atentie.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa.
Hiperreactivitate bronsica la administrarea inhalatorie de manitol (vezi pct. 4.4).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperreactivitate la manitol

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperreactivitatii bronsice la administrarea inhalatorie
de manitol in timpul evaludrii dozei de initiere, Tnainte de a incepe tratamentul cu Bronchitol conform
schemei terapeutice. In cazul incapacititii de efectuare a spirometriei, pacientii nu pot parcurge etapa
de evaluare a dozei de initiere si nu trebuie sa li se prescrie Bronchitol. Se aplica precautiile obisnuite
cu privire la monitorizarea hiperreactivitatii brongice (vezi pct. 4.2). Pacientilor hiperreactivi nu
trebuie sa li se prescrie schema terapeutica cu Bronchitol (vezi pcet. 4.3).

Un pacient este definit drept hiperreactiv la administrarea inhalatorie de manitol si ca urmare, nu
trebuie sa i se prescrie schema terapeutica, daca prezintd oricare dintre urmatoarele:

- scadere > 10% a SpO, fatd de valoarea initiala de referinta, in orice moment al evaludrii;

- scaderea FEV, > 20% fatd de valoarea initiald de referintd la doza cumulativd de 240 mg;

- la sfarsitul evaluarii FEV, a scazut cu o valoare cuprinsa Intre 20 si < 50% (fata de valoarea
initiald de referintd) si nu revine la <20% in decurs de 15 minute;

- FEV, a scdzut > 50% (fata de valoarea initiald de referintd) la sfarsitul evaluarii.

Daca se suspecteaza o reactie hiperreactiva indusa de terapie, trebuie sa se Intrerupd administrarea
Bronchitol.

Bronhospasm
La inhalarea medicamentului se poate produce bronhospasm, acesta fiind raportat in asociere cu

Bronchitol in cadrul studiilor clinice, chiar si la pacientii care nu au fost hiperreactivi la manitolul
administrat inhalator in etapa de evaluare a dozei de initiere (vezi pct. 4.8). Bronhospasmul trebuie
tratat cu un bronhodilatator sau conform indicatiilor medicale.

In cazul in care existd dovezi de bronhospasm indus de terapie, medicul trebuie sa evalueze cu atentie
daca beneficiile utilizarii ulterioare de Bronchitol sunt mai mari decét riscurile pentru pacient.

Toti pacientii trebuie reexaminati dupa aproximativ sase saptadmani de tratament cu Bronchitol, pentru
evaluarea semnelor si simptomelor care sugereaza un bronhospasm indus medicamentos. Evaluarea
dozei de initiere descrisa la pct. 4.2 trebuie repetatd daca exista incertitudini.

Astm bronsic
Siguranta/eficacitatea utilizarii manitolului la pacientii cu astm bronsgic nu a fost studiatd Tn mod

corespunzator. Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati cu atentie pentru agravarea semnelor si
simptomelor de astm bronsic dupa administrarea dozei de initiere a tratamentului cu Bronchitol.

Pacientii trebuie sfatuiti sd raporteze medicului lor agravarea semnelor si simptomelor de astm bronsic
din timpul tratamentului. In cazul in care existi dovezi de bronhospasm indus de terapie, medicul
trebuie sa evalueze cu atentie daca beneficiile utilizarii ulterioare de Bronchitol sunt mai mari decat
riscurile pentru pacient. Bronhospasmul trebuie tratat cu un bronhodilatator sau conform indicatiilor
medicale.



Hemoptizie
Hemoptizia a fost raportata in mod frecvent in asociere cu utilizarea de Bronchitol in cadrul studiilor

clinice. Bronchitol nu a fost studiat la pacienti cu antecedente de episoade semnificative de hemoptizie
(> 60 ml) in precedentele trei luni. In consecinta, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie, iar
administrarea de Bronchitol trebuie intrerupta in caz de hemoptizie masiva. O hemoptizie
masiva/grava este considerata drept:

e sangerari acute > 240 ml intr-o perioada de 24 de ore

e sangerari recurente > 100 ml pe zi, In decurs de mai multe zile.
Reinstituirea sau intreruperea tratamentului cu Bronchitol ca urmare a unor episoade mai reduse de
hemoptizie trebuie efectuata pe baza deciziei clinice.

Tuse

Tusea a fost raportata foarte frecvent in asociere cu utilizarea de Bronchitol in cadrul studiilor clinice
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti in practicarea tehnicii inhalatorii corecte in timpul
tratamentului si sfatuiti sd raporteze medicului lor tusea persistentd asociata cu utilizarea Bronchitol.

Insuficientd pulmonara
Siguranta si eficacitatea nu au fost demonstrate la pacienti cu o valoare a FEV,; mai micd de 30% din
cea prevazuta (vezi pct. 5.1). Utilizarea Bronchitol nu este recomandata la acesti pacienti.

Bronsiectazie neasociata cu FC
Eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite la pacienti cu bronsiectazie neasociatd cu FC. Prin urmare,
tratamentul cu Bronchitol nu este recomandat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii standard privind interactiunile.

Cu toate acestea, Bronchitol a fost utilizat in studii clinice 1n asociere cu terapii standard pentru
fibroza chistica, cum sunt mucolitice, antibiotice (inclusiv tobramicind si colistimetat de sodiu),
bronhodilatatoare, enzime pancreatice, vitamine, corticosteroizi administrati inhalator §i sistemic si
analgezice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate (mai putin de 300 de rezultate provenite din expunerea in cursul sarcinii) legate de
utilizarea manitolului la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau
indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Intrucat efectele
unei posibile reactii hiperreactive asupra mamei si/sau fatului nu sunt cunoscute, trebuie luate masuri
de precautie cand se prescrie Bronchitol la femeile gravide. Ca masura de precautie, este de preferat sa
se evite utilizarea Bronchitol in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd manitolul se elimina in laptele matern la om. Eliminarea manitolului in laptele

matern nu a fost studiatd la animale. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata
o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea terapiei cu Bronchitol, tindnd cont de
beneficiile aldptarii pentru copil si de beneficiile terapiei cu Bronchitol pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la fertilitate pentru manitol. Nu au fost efectuate studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere la animale cu manitol administrat inhalator. Cu toate acestea,
studiile efectuate cu manitol administrat pe cale orald nu indica efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Bronchitol nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea dozei de initiere
Reactia adversa cel mai frecvent observata asociata cu utilizarea Bronchitol in timpul etapei de
evaluare a dozei de initiere este tusea (3,6% din pacienti), (vezi pct. 4.4).

Reactia adversa cea mai importantd asociata cu utilizarea Bronchitol in timpul etapei de evaluare a
dozei de initiere este bronhospasmul (vezi pct. 4.4).

Schema terapeutica

Reactia adversa cel mai frecvent observata asociatd cu utilizarea Bronchitol este tusea (vezi pct. 4.4).
Aceasta a fost observata la 10,2% dintre pacienti, in comparatie cu 5,0% dintre pacientii din grupul de
control. Tusea care a dus la incetarea tratamentului a fost raportata, de asemenea, in mod frecvent si a
fost observata la 4,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu Bronchitol.

Reactia adversa cea mai importantd asociatd cu utilizarea Bronchitol este hemoptizia. Procentele de
pacienti care au prezentat hemoptizie ca reactie adversa au fost de 7,3% si de 2,9% in grupurile de
tratament cu Bronchitol pentru studiile 301 si, respectiv, 302, comparativ cu 3,4% si 0% in grupurile
de control. Incidenta totald a hemoptiziei, inclusiv in timpul exacerbarii, a fost de 15,8% 1n grupurile
de tratament cu manitol si de 14,6% in grupurile de control (vezi pct. 4.4).

Tabel cu reactii adverse

Frecventele indicate in Tabelele 1 si 2 se bazeaza pe observatiile din ziua screeningului si din timpul a
douad studii clinice comparative pivot care au investigat efectul Bronchitol (populatie de siguranta,

361 de pacienti tratati cu Bronchitol).

Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (= 1/100000 si < 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimatd din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse asociate cu Bronchitol in timpul fazei de tratament si in ziua

screeningului
Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
Infectii si infestari Purtator de boala
bacteriana
Candidoza orala
Infectie stafilococica
Tulburdri metabolice si de Scadere a apetitului
nutritie alimentar
Diabet asociat cu FC
Deshidratare’
Tulburari psihice Insomnie initiald
Ganduri morbide
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Ameteli’
Tulburéri acustice si vestibulare Dureri auriculare
Tulburéri respiratorii, toracice si|Tuse Hemoptizie Wheezing'
mediastinale Stare agravata’ Bacterii identificate in




Dureri faringo-
laringiene

Tuse'

Disconfort toracic
Wheezing

Tuse productiva
Iritatii ale gatului

sputa

Astm bronsic

Rinoree
Bronhospasm®
Rezultat pozitiv la testul
de depistare a fungilor
in sputa

Disfonie

Dispnee
Hiperventilatie
Tulburare obstructiva a
cailor respiratorii
Congestie a cailor
respiratorii
Modificare a culorii
sputei

Bronsgita
Bronhopneumonie
Infectie pulmonara
Faringita

Infectie a cailor
respiratorii superioare
Hipoxie'

Tuse productiva'
Scéadere a volumului
expirator fortat'
Dureri toracice'
Iritatii ale gatului'

Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi post-tuse
Varsaturi

Greata’

Varsaturi'

Diaree’'

Eructatie
Flatulenta

Boala de reflux
gastroesofagian
Glosodinie
Senzatie de voma®
Stomatita

Dureri abdominale
superioare'
Stomatiti aftoasa’
Odinofagie'
Virsaturi post-tuse’

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Acnee
Transpiratii reci
Prurit

Eruptii cutanate
tranzitorii
Eruptii cutanate
pruriginoase

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Dureri toracice musculo-
scheletice

Artralgie

Dureri dorsale
Rigiditate articulara
Dureri musculo-
scheletice




Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Incontinenta urinara

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Boald asemanatoare
gripei

Obsoseala’

Dureri asociate herniei
Stare generald de rau
Febra

Investigatii diagnostice

Crestere a valorii
concentratiei plasmatice
a fosfatazei alcaline '

'Reactie adversi aparuta in ziua screeningului
’Reactie adversa aparuta atat in timpul fazei de tratament, cat si in ziua screeningului

Douazeci si sapte (7%) din 389 de pacienti inclusi in studiul 301 si 14 (4,1%) din 342 de pacienti
inclusi in studiul 302 nu au fost randomizati din cauza unui test pozitiv de toleranta la manitol
(MTT).In studiul 301, per ansamblu, evenimentele raportate cel mai frecvent in timpul MTT au fost
tusea la 18 (4,8%) subiecti, wheezing-ul/bronhospasmul la opt (2,1%) subiecti si disconfortul toracic
la sase (1,6%) subiecti. In studiul 302, cel mai frecvent semn sau simptom clinic raportat in timpul

MTT a fost tusea (7,9%).

Copii si adolescenti (cu varsta intre 6 si 17 ani)

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la

adulti.

Doza de initiere

Reactia adversa cel mai frecvent observata asociatd cu utilizarea Bronchitol in timpul etapei de
evaluare a dozei de initiere la copii si adolescenti este tusea (4,8% dintre pacienti).

Reactia adversa cea mai importanta asociata cu utilizarea Bronchitol in timpul etapei de evaluare a
dozei de initiere la copii si adolescenti este bronhospasmul.

Schema terapeutica

Reactia adversa cel mai frecvent observatd asociata cu utilizarea Bronchitol este tusea. Aceasta a fost
observata la 7,8% dintre pacienti in comparatie cu 3,8% dintre pacientii din grupul de control.

Reactia adversd cea mai importantd asociatd cu utilizarea Bronchitol este hemoptizia.

Tabelul 2: Frecventa reactiilor adverse asociate cu Bronchitol in timpul fazei de tratament si in ziua

screeningului— copii si adolescenti

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
Tulburéri psihice Insomnie initiala
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Ameteli’
Tulburari acustice si vestibulare Dureri auriculare
Tulburari respiratorii, toracice si Tuse? Bronsita
mediastinale Stare agravata Bronhopneumonie
Hemoptizie Disfonie
Dureri faringo- Hiperventilatie
laringiene Modificare a culorii
Bacterii identificate In  [sputei
sputd Iritatii ale gatului
Disconfort toracic Faringita
Wheezing Infectie a cailor

Astm bronsic
Tuse productiva

respiratorii superioare

i
Bronhospasm
Dispnee




Disconfort toracic'
Dureri toracice'

Tulburari gastro-intestinale Varsaturi Greatd’
Varsaturi post-tuse Virsaturi'
Odinofagie'

Virsaturi post-tuse'
Senzatie de voma'

Afectiuni cutanate si ale Prurit

tesutului subcutanat Eruptii cutanate
pruriginoase

Tulburari musculo-scheletice si Dureri toracice musculo-

ale tesutului conjunctiv scheletice

Tulburari renale si ale céilor Incontinenta urinara

urinare

Tulburari generale si la nivelul Febra

locului de administrare

'Reactie adversi aparuta in ziua screeningului
2 . el A . A A . .
Reactie adversa aparuta atat in timpul fazei de tratament, cat si in ziua screeningului

4.9 Supradozaj

Persoanele susceptibile pot prezenta bronhoconstrictie in cazul unui supradozaj produs prin inhalare.
Daca apar tuse excesiva si bronhoconstrictie, trebuie sd se administreze un beta,-agonist si oxigen,
daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tuse si raceald, mucolitice. Codul ATC: ROSCB16

Mecanism de actiune

Bronchitol este un medicament hiperosmotic cu administrare inhalatorie. Desi nu se cunoaste cu
exactitate mecanismul de actiune, manitolul administrat inhalator poate modifica proprietatile
vascoelastice ale mucusului, poate creste hidratarea stratului de fluid periciliar si poate contribui la
cresterea eliminarii mucusului din secretiile retinute prin activitatea mucociliara. Tusea productiva
poate contribui la eliminarea sputei.

Efecte farmacodinamice

La populatia ITT dintr-un studiu deschis de evaluare a raspunsului in functie de doza, cu medicatie
cunoscutd, DPM-CF-202, modificarea procentuala medie (SD) a valorii FEV in cazul administrarii
dozei de 400 mg a fost de 8,75 (SD: 12,4) si de -1,569 (SD: 9,0) pentru doza de 40 mg (p < 0,0001).

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate doua studii interventionale de faza 3, dublu-oarbe, randomizate, cu grupuri paralele,
controlate, cu durata de 26 de saptamani (DPM-CF-301 si DPM-CF-302), in care 324 (DPM-CF-301)
si 318 (DPM-CF-302) pacienti cu varsta de 6 ani si peste au fost randomizati intr-o proportie de 3:2 in
grupul de tratament cu administrare inhalatorie de manitol 400 mg de doua ori pe zi sau in grupul de
control (administrare inhalatorie de manitol 50 mg de doua ori pe zi). Doudzeci si sapte (7%) din

389 de pacienti inclusi in studiul 301 si 14 (4,1%) din 342 de pacienti inclusi in studiul 302 nu au fost
randomizati din cauza unui test pozitiv de toleranta la manitol (MTT), definit drept fie 1) o scadere a
valorii FEV; >20% fata de valoarea initiald de referinta la jumatatea intervalului (pasul 5), fie 2)
scadere > 20% fatd de valoarea initiala de referinta la sfarsitul testului, care nu a revenit la <20% in
decurs de 15 minute, fie 3) inregistrarea unei scaderi a valorii FEV; > 50% fata de valoarea initiald de
referinta la sfarsitul testului (pasul 6), fie 4) inregistrarea unei scaderi a valorii SpO2 la < 89% in




timpul procedurii. Alti 4% (n=27) dintre pacientii din cele doua studii prezentau teste MTT incomplete

si nu au fost randomizati.

Procentul FEV initial mediu (SD) prevazut in studiul DPM-CF-301 (populatie de siguranta, N= 295)
a fost de 62,4 (SD:16.45) si de 61,4 (SD:16.13) in grupurile cu de tratament cu manitol si, respectiv,
grupurile de control. Rezultatele urmétoare sunt pentru studiul DPM-CF-302 (N=305): 65,24
(SD:13.90) si 64,35 (SD:15.29). In studiul DPM-CF-301, 64,4% dintre pacienti erau adulti, in timp ce
in studiul DPM-CF-302, aceasta cifrd era de 49,5%. 55% dintre pacienti erau tratati cu thDNaza in
studiul DPM-CF-301, in timp ce in studiul DPM-CF-302, aceasta cifra era de 75%. Procentul de
pacienti tratati cu antibiotice inhalatorii a fost de 55% 1n studiul DPM-CF-301 si de 56% 1n studiul
DPM-CF-302. Administrarea concomitenta de solutie salind hipertona nu a fost permisa in aceste

studii.

Criteriul principal de evaluare pre-specificat, respectiv modificarea fata de valoarea initiald de
referintd a FEV, (ml) la populatia ITT modificatd (mITT) (n = 269 in studiul DPM-CF-301 si n =297
in studiul DPM-CF-302) in comparatie cu grupul de control in cursul perioadei de 26 de sdptamani,
este indicat Tn Tabelul 1 alaturi de valoarea FEV, prezentat ca modificare procentuald absoluta si

relativa prevazuta.

Tabelul 1 — Modificarea FEV, fatd de valoarea initiala de referintd n decurs de 26 de saptdmani la
populatiile mITT si la pacientii adulti

Estimarea amplorii efectului
DPM-CF-301 DPM-CF-302
FEV] Valoarea FEV] Valoarea
(11 95%) p (1195%) p
Populatie generala
N=269 N=297
< 94,5 54,1
Val 1 absolut <0,001
aloare ml absoluta (462, 142.7) (-1.97,110.3) 0,059
Val tuala
aloare Procer: uava 2.4 0,001 1,9 0,052
absoluta previzuti (0,9, 3,9) (-0,02, 3,8)
Valoare procentuala 35 3,6
0,007
relativi previzuti (1,0, 6,1) ’ (0,3, 6.,9) 0.033
Populatie adulta
N=171 N=144
o 108,5 85,9
Val 1 absolut <0,001
aloare ml absoluta (47.6,169.4) y (4.6,167.3) 0,038
Val tuala 2,7 23
aloare vprocelj uava y 0,004 , 0,095
absoluta prevazuta (0,9, 4,5) (-0,4, 5,1)
Valoare procentuala 4,3 5,0
0,008
relativii previzuti (1,1,7,5) ’ (0,2,9,8) 0,040

La utilizatorii de rhDNaza din studiul 301, modificarea relativa a valorii FEV, procentuale prevazute

fata de valoarea initiald de referinta de-a lungul a 26 de saptimani de tratament a fost de 2,83 (If 95% -
0,62, 6,27). Pentru neutilizatori, modificarea relativa a fost de 4,30 (Ii 95% 0,53, 8,07). In studiul 302,
modificarea relativa (Il 95%) pentru utilizatorii si neutilizatorii de rhDNaza a fost de 3,21 (-0,61, 7,03)
si, respectiv, de 4,73 (-1,93, 11,40).

Numarul de subiecti cu cel putin o exacerbare pulmonara definitd in protocol (PDPE, definita prin
prezenta a cel putin 4 simptome si semne, plus utilizarea de antibiotice intravenoase) a fost de 18,1%
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in grupul de tratament cu manitol si de 28% in ramura de control in cadrul studiului 301 (populatie
ITT). In studiul 302, 15,2% subiecti din grupul de tratament cu manitol si 19% din grupul de control
prezentau o PDPE.

Efectul estimat al tratamentului (modificarea medie si intervalul de Incredere de 95% fata de valoarea
initiald de referintd in decurs de 26 de saptamani, populatie mITT) asupra FVC a fost de 108,78 ml (Il
95%: 49,21, 168,35) in studiul 301 si de 71,4 ml (II 95%: 10,57, 132,13) in studiul 302.

Copii si adolescenti
Dupa cum s-a mentionat la pct. 4.2, siguranta si eficacitatea utilizarii Bronchitol la copii si adolescenti
cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

In studiile efectuate la copii (6-11 ani), valoarea FEV | procentuali relativa prevazutd, comparati cu
valoarea din grupul de control, s-a imbunatétit cu 0,44% in studiul DPM-CF-301 (11 95% -5,90, 6,77,
N=43) si cu 6,1% in studiul DPM-CF-302 (I 95% -1,28, 13,54, N=59) in decurs de 26 de saptimani
(p=0,892 i 0,104).

La adolescenti (12-17 ani), modificarea relativa a valorii FEV procentuale prevazute, comparatd cu
grupul de control, s-a imbunﬁtégitAcu 3,31% in studiul DPM-CF-301 (II 95% -2,29, 8,90, N=55) si cu
0,42% in studiul DPM-CF-302 (11 95% -5,45, 6,29, N=94) in decurs de 26 de saptamani (p=0,245 si
0,888).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Intr-un studiu efectuat la 18 voluntari adulti sinitosi de sex masculin, biodisponibilitatea absoluta a
pulberii inhalatorii de manitol comparativ cu biodisponibilitatea manitolul administrat intravenos a
fost de 0,59% + 0,15.

Viteza si gradul de absorbtie ale manitolului dupd administrarea inhalatorie au fost foarte similare cu
cele observate dupa administrarea orald. T, dupa administrarea inhalatorie a fost de 1,5 + 0,5 ore.

Intr-un studiu efectuat la 9 pacienti cu fibroza chistica (6 adulti, 3 adolescenti), in care s-au utilizat
400 mg de manitol administrat inhalator sub forma de doza unica (Ziua 1), apoi de doud ori pe zi timp
de 7 zile (Zilele 2-7), parametrii farmacocinetici au fost similari pentru adulti si adolescenti, cu
exceptia unui timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare mediu aparent mai lung pentru
adolescenti (Ziua 1 = 7,29 ore, Ziua 7 = 6,52 ore) fata de adulti (Ziva 1 = 6,10 ore, Ziua 7 = 5,42 ore).
In general, compararea valorilor ASC intre Ziua 1 si Ziua 7 a demonstrat o independenta temporald a
farmacocineticii, indicand liniaritate la valorile de doze administrate in acest studiu.

Biotransformare

Un mic procent de manitol absorbit sistemic este metabolizat hepatic, transformandu-se in glicogen si
dioxid de carbon. Studiile efectuate la sobolani, soareci si om au demonstrat ca manitolul nu are
metaboliti toxici. Calea de metabolizare a manitolului administrat inhalator nu a fost examinata in
studiile de farmacocinetica.

Distributie

Studiile referitoare la depunerea pulmonara au demonstrat o depunere de 24,7% a manitolului
administrat inhalator, confirmand distributia acestuia in organul tintd. Studiile de toxicologie non-
clinica indica faptul cd manitolul inhalat in plaméani se absoarbe in fluxul sanguin, concentratia
plasmaticd maxima atinsa producandu-se la 1 ord. Nu exista dovezi ca manitolul se acumuleaza in
organism, prin urmare, distributia manitolului administrat inhalator nu a fost examinata in studiile de
farmacocinetica.

Eliminare

Cantitatea cumulativa de manitol filtrata in urind in cursul perioadei de colectare de 24 de ore a fost
similard pentru manitolul administrat inhalator (55%) si oral (54%). Cand se administreaza intravenos,
manitolul se eliminad in mare masurd nemodificat prin filtrare glomerulard, iar 87% din doza se excreta
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in urina in decurs de 24 de ore. La adulti, timpul de injumatatire mediu a fost de aproximativ 4-
5 ore din plasma si de aproximativ 3,66 ore din urina.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii Bronchitol la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani
nu au fost Inca stabilite.

Adolescenti cu varsta Intre 12 si 17 ani

Datele limitate disponibile la aceastd grupa de varsta indica faptul ca parametrii farmacocinetici ai
manitolului administrat inhalator sunt similari cu cei observati la adulti. Nu exista date disponibile
pentru copii cu varsta sub 12 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolanii masculi, dupa 13 saptdmani de administrare inhalatorie de manitol, au fost observate
valori crescute ale limfocitelor circulante si plasmocitoza la nivelul ganglionilor limfatici mandibulari
in cazul utilizarii de doze de 9,3 ori mai mari decat doza maxima. Numarul crescut de limfocite s-a
incadrat 1n limitele valorilor istorice de control, nu a progresat si, in esenta,

s-a remis pana la sfarsitul fazei in vivo a studiului si dupa Intreruperea tratamentului. Acest efect nu a
fost observat la nicio alta specie si nu a determinat semne clinice.

La céini, in cazul administrarii inhalatorii de manitol in doze mici si mari, s-a observat o incidenta
crescutd a tusei atat in timpul administrarii dozelor, cat si imediat dupa aceea. Nu s-a produs nicio
reactie adversa asociata tratamentului in cazul utilizarii unei doze de 13 ori mai mari decat doza
terapeutica maxima.

Nu au fost relevate efecte mutagene sau genotoxice atunci cand manitolul a fost analizat intr-o serie
standard de teste de genotoxicitate.

Manitolul nu s-a dovedit iritant Intr-un test izolat pe ochi de bovine sau cénd a fost introdus in ochi la
iepuri.

Nu s-au observat semne de carcinogenitate atunci cand s-a administrat manitol (< 5%) 1n alimentatie
la soareci si sobolani timp de 2 ani. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu manitol
administrat inhalator.

Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii cu manitol
administrat inhalator. Cu toate acestea, studiile efectuate cu manitol administrat pe alte cdi nu au
indicat niciun efect asupra supravietuirii fetusilor la soareci, sobolani si hamsteri i asupra dezvoltarii
embriofetale la sobolani si iepuri.

Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale cu manitol
administrat inhalator. Totusi, studiile efectuate cu manitol administrat pe cale orala nu au indicat
efecte teratogene la soareci sau sobolani, la doze de pana la 1,6 g/kg, sau la hamsteri, la doze de

1,2 g/kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

A se arunca inhalatorul si capacul acestuia la 1 sdptamana dupa prima utilizare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Capsulele de Bronchitol trebuie pastrate intotdeauna in blister pentru a fi protejate de umiditate si
trebuie scoase doar imediat inainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Capsulele de Bronchitol 40 mg sunt disponibile in blistere duble din aluminiu, in cutii continand 10
capsule pentru etapa de evaluare a dozei de initiere si in cutii cu 280 de capsule pentru utilizare

terapeutica.

Cutia destinata etapei de evaluare a dozei de initiere contine 1 blister (a 10 capsule) si un dispozitiv
inhalator.

Cutia destinata tratamentului cu durata de 2 saptdmani contine 28 de blistere (a cate 10 capsule
fiecare) si doud dispozitive inhalatoare.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmaxis Pharmaceuticals Limited,
The Priory,

Stomp Road,

Burnham,

Buckinghamshire,

SL17LW,

Regatul Unit.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active si ale fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei

Doncaster Pharmaceuticals Group Ltd.
Kirk Sandall Industrial Estate

Kirk Sandall

Doncaster, South Yorkshire DN3 1QR
Regatul Unit

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1. al Autorizatiei de
punere pe piata este implementat si functional inaintea si In timpul prezentei medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilenta, conform cu Planul de management al riscului agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al
Autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusi
- cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta
actuale, Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului
- In decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de
reducere la minimum a riscului)
- lacererea Agentiei Europene a Medicamentului.

RPAS-uri
Ciclul RPAS al medicamentului trebuie sa urmeze cerintele standard, cu exceptia cazului in care
CHMP decide altfel.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Inainte de lansarea medicamentului in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piata
stabileste continutul si formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationala
competenta.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa se asigure ca, In momentul lansarii, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care urmeaza sa utilizeze si/sau sd prescrie Bronchitol primesc un
pachet educational.

Pachetul educational trebuie sa contind urmatoarele:
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. Rezumatul caracteristicilor produsului si Brosura de informare a pacientului
n Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa constea intr-o brogura
care sa includad informatii despre urmatoarele elemente cheie:

. Riscul de bronhospasm in timpul tratamentului

(o}

Necesitatea de a efectua etapa de evaluare a dozei de initiere a tratamentului cu
Bronchitol, pentru identificarea pacientilor care prezinta hiperreactivitate brongica ca
raspuns la administrarea inhalatorie de manitol, prin masurarea gradului de
bronhoconstrictie determinata de administrarea secventiald de manitol.

Modul de efectuare in siguranta a etapei de evaluare a dozei de initiere a tratamentului
cu Bronchitol si durata monitorizarii pacientului.

Modul de interpretare a rezultatelor etapei de evaluare a dozei de initiere a
tratamentului cu Bronchitol, drept Acceptat, Esuat sau Incomplet.

Faptul ca dozele terapeutice de Bronchitol trebuie prescrise doar daca pacientul a
trecut de etapa de evaluare a dozei de initiere.

Necesitatea premedicatiei cu un bronhodilatator cu 5-15 minute inainte de inceperea
etapei de evaluare a dozei de initiere a tratamentului cu Bronchitol si inainte de fiecare
administrare terapeutica de Bronchitol.

Necesitatea de a verifica daca pacientul stie cum sa utilizeze corect bronhodilatatorul.
Necesitatea de a reexamina pacientul dupa aproximativ sase saptamani, pentru
evaluarea semnelor si simptomelor de bronhospasm.

Riscul de bronhospasm 1n timpul tratamentului pe termen lung, chiar daca etapa de
evaluare a dozei de initiere a tratamentului cu Bronchitol a fost initial trecuta, si
necesitatea reiterarii acestei etape, in caz de incertitudini.

= Riscul de hemoptizie in timpul tratamentului

(o}

(o}

Faptul ca Bronchitol nu a fost studiat la pacienti cu antecedente de hemoptizie
semnificativa (> 60 ml) in precedentele trei luni.
Necesitatea monitorizarii $i momentul intreruperii tratamentului.

= Potentialul risc de sechele asociate tusei in timpul tratamentului

(o}

Necesitatea de a instrui pacientul pentru reducerea la minimum a tusei in timpul
administrarii prin utilizarea tehnicii inhalatorii corecte.

OBLIGATII PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

DAPP trebuie sa investigheze, de asemenea, eficacitatea si siguranta utilizarii Tunie 2015

Bronchitol la copii si adolescenti cu fibroza chistica. Protocolul de studiu trebuie

stabilit cu CHMP inainte de inceperea studiului, iar rezultatele finale trebuie puse la

dispozitia CHMP si EMA pana in iunie 2015.

Solicitantul este invitat sa prezinte analize periodice ale studiului FC la fiecare 6 luni | Trimestrul 1 2018

timp de 3 ani si anual timp de 2 ani. Raportul final este asteptat in trimestrul I al

anului 2018.
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ANEXA ITI

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ PENTRU ETAPA DE EVALUARE A DOZEI DE INITIERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bronchitol 40 mg capsule cu pulbere de inhalat
Manitol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine manitol 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat.

10 capsule si 1 inhalator

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Etapa de evaluare a dozei de initiere trebuie efectuatd sub supraveghere medicala si trebuie sa includa

monitorizarea functiei plaméanilor.
A se utiliza conform indicatiilor medicului dumneavoastra.

Vezi prospectul pentru instructiuni referitoare la dispozitivul inhalator.

Capsulele contin pulbere pentru inhalare orala si se utilizeaza cu ajutorul dispozitivului inhalator

inclus n ambalaj.
Nu scoateti capsulele din blister decat imediat Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru administrare inhalatorie.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Capsulele nu trebuie inghitite.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmaxis Pharmaceuticals Limited
The Priory

Stomp Road

Burnham

Buckinghamshire

SL1 7LW

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Bronchitol 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE — AMBALAJ PENTRU TRATAMENT CU DURATA DE 2 SAPTAMANI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bronchitol 40 mg capsule cu pulbere de inhalat
Manitol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine manitol 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat.
Ambalaj pentru tratament cu durata de 2 saptamani, cu 280 de capsule si 2 inhalatoare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza conform indicatiilor medicului dumneavoastra.
Vezi prospectul inclus in ambalaj pentru instructiuni referitoare la dispozitivul inhalator.

Capsulele contin pulbere pentru inhalare orala si se utilizeaza cu ajutorul dispozitivului inhalator
inclus in ambalaj.

Nu scoateti capsulele din blister decat imediat Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Numai pentru administrare inhalatorie.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Capsulele nu trebuie inghitite.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmaxis Pharmaceuticals Limited
The Priory

Stomp Road

Burnham

Buckinghamshire

SL17LW

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Bronchitol 40 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bronchitol 40 mg capsule cu pulbere de inhalat
Manitol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmaxis

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bronchitol 40 mg capsule cu pulbere de inhalat
Manitol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Bronchitol si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Bronchitol
Cum sa utilizati Bronchitol

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bronchitol

Continutul ambalajului si alte informatii

AN R e

1. Ce este Bronchitol si pentru ce se utilizeaza

Ce este Bronchitol
Bronchitol contine un medicament numit manitol, care este o substantd mucolitica.

Pentru ce se utilizeaza Bronchitol

Bronchitol este destinat utilizarii la adulti cu varsta de 18 ani si peste. In afard de administrarea
Bronchitol, veti continua sa utilizati, In mod normal, si celelalte medicamente pe care le luati pentru
fibroza chistica.

Cum actioneazi Bronchitol
Bronchitol se inhaleaza in plamani pentru a ameliora fibroza chistica, o boala ereditara care afecteaza
glandele din plamani, intestin si pancreas care secreta fluide cum sunt mucusul si sucurile digestive.

Bronchitol ajutd prin cresterea cantitatii de apa de la suprafata cdilor dumneavoastra respiratorii si din
mucusul dumneavoastra. Acest lucru ajutd plamanii sa elimine mai ugsor mucusul. De asemenea, ajuta
la ameliorarea starii plamanilor si respiratiei dumneavoastra. Drept urmare, puteti prezenta o ,,tuse
productiva”, care ajutd, de asemenea, la eliminarea mucusului din pldmani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bronchitol

Nu utilizati Bronchitol

- daca sunteti alergic la manitol

- daci medicul dumneavoastrd nu v-a testat sensibilitatea la manitol. Inainte de a incepe
tratamentul cu Bronchitol, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti cdile respiratorii prea
sensibile la manitol. Daca sunteti prea sensibil la manitol, caile dumneavoastra respiratorii se
vor Ingusta si este posibil sd va fie mai greu sa respirati.

In cazul in care oricare dintre situatiile de mai sus este valabil in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti

sigur), discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza acest medicament.

Atentionari si precautii
- dacé aveti astm bronsic;
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- daca ati tusit vreodata sange sau ati avut vreodatd sange in sputa;

- daca aveti fibroza chistica severa, in special daca functia plamanilor dumneavoastra, masurata
prin volumul expirator fortat in prima secunda a expirului (FEV,), este, de obicei, mai mica de
30%.

Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Inhalarea medicamentelor poate cauza constrictie toracica si respiratie suieratoare, iar aceste efecte pot
aparea imediat dupa ce luati acest medicament. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa luati prima doza
de Bronchitol si va verifica functia plamanilor dumneavoastra inainte, in timpul si dupa administrare.
Medicul dumneavoastrad va poate cere sa utilizati alte medicamente, cum este un bronhodilatator,
inainte de a lua Bronchitol.

Inhalarea medicamentelor poate cauza, de asemenea, tuse, efect ce poate aparea in cazul administrarii
Bronchitol. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca tusea nu dispare sau va ingrijoreaza.

Copii si adolescenti
Bronchitol nu trebuie utilizat de copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Motivul este faptul ca exista
informatii limitate cu privire la acest grup de persoane.

Bronchitol impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Puteti continua sa va luati medicamentele pentru fibroza chistica atunci cand utilizati Bronchitol,
inclusiv antibioticele administrate inhalator, cum sunt tobramicina si colistimetat de sodiu. Daca nu
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Bronchitol.

Sarcina, alaptarea

- Adresati-va medicului dumneavoastrd inainte de a utiliza acest medicament, daca sunteti
gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida. Trebuie sa evitati
utilizarea acestui medicament daca sunteti gravida.

- Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a utiliza acest medicament, daca aldptati sau
intentionati sa alaptati. Nu se cunoaste dacd acest medicament se elimind in laptele matern la
om.

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Bronchitol sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi orice
unelte sau utilaje.

3. Cum sa utilizati Bronchitol

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Bronchitol
este inspirat (inhalat) cu ajutorul inhalatorului furnizat in ambalaj. Luati intotdeauna bronhodilatatorul
inainte de a utiliza Bronchitol. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti
sigur.

Doza recomandata este de 400 mg (10 capsule) de doua ori pe zi.

Cind sa utilizati acest medicament

Utilizati Bronchitol in cadrul rutinei dumneavoastra zilnice normale de tratament. Ordinea sugerata
este urmatoarea, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastra va recomanda altfel:

1. Utilizati bronhodilatatorul;

2. Asteptati 5 pana la 15 minute;
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3. Utilizati Bronchitol inainte de fizioterapie, dacé aceasta face parte din rutina dumneavoastra de

tratament.
4, Alfa dornaza (Pulmozyme), daca face parte din rutina dumneavoastra de tratament
5. Antibiotice inhalatorii, daca fac parte din rutina dumneavoastra de tratament

Cat si utilizati

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

Doza de initiere

Inainte de a vi se prescrie Bronchitol, medicul dumneavoastra vi va ajuta si luati prima doza de
Bronchitol si va testa functia plamanilor dumneavoastra la fiecare pas, pentru a se asigura de faptul ca
nu sunteti sensibil la manitol. Prima doza este luata in 4 pasi:-

Pasul 1 — 1 capsula (40 mg)
Pasul 2 — 2 capsule (80 mg)
Pasul 3 — 3 capsule (120 mg)
Pasul 4 — 4 capsule (160 mg)

La sfarsitul etapei de evaluare a dozei de initiere, veti ajunge sa utilizati 10 capsule (400 mg), ceea ce
reprezintd doza uzuala.

Doza de tratament (ambalaje pentru tratament cu durata de 2 saptdmani)

- Trebuie sa utilizati Bronchitol in fiecare zi.

- Doza uzuala este de 10 capsule (400 mg) inhalate dimineata si 10 capsule inhalate seara.

- Seara, luati doza de cu cel putin 2-3 ore inainte de a merge la culcare.

- Pentru obtinerea celor mai bune rezultate, inhalati fiecare capsula una dupa alta, astfel incat sa
existe un timp cat mai scurt intre administrarea capsulelor.

Cum sa utilizati medicamentul

- Nu introduceti capsulele in gura. Pulberea din capsule trebuie inhalatd doar cu ajutorul
inhalatorului inclus in ambalaj.

- Utilizati un nou inhalator in fiecare saptdméana.

- Cele zece capsule sunt introduse in inhalator una cate una.

- Inhalati continutul capsulei cu ajutorul inhalatorului, printr-una sau douad inspiratii.

Pentru instructiuni privind modul de utilizare a inhalatorului, vezi sfarsitul prospectului.

Daca utilizati mai mult Bronchitol decét trebuie

In cazul in care credeti ca ati utilizat o cantitate prea mare de medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Este posibil:

- sd simtiti ca nu puteti respira;

- sd prezentati respiratie suieratoare;

- sa tusiti mult.

Medicul va poate administra oxigen si medicamente care sa va ajute sd respirati.

Daca uitati sa utilizati Bronchitol

- Daca uitati o doza, luati-o imediat ce va amintiti i continuati ca de obicei. Totusi, daca se
apropie ora la care trebuie administrata doza urmatoare, nu mai luati doza uitata.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sa utilizati Bronchitol

Daca incetati sa utilizati Bronchitol, simptomele dumneavoastra se pot agrava. Nu incetati sa utilizati
Bronchitol fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra, chiar daca va simtiti mai bine. Medicul
dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa luati acest medicament.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

incetati si utilizati Bronchitol si adresati-vi imediat unui medic daci observati urmitoarele

reactii adverse grave:

- Dificultati la respiratie, care pot fi cauzate de ingustarea cailor respiratorii, agravare a
simptomelor de astm bronsic sau respiratie suieratoare. Aceste reactii apar frecvent, putand
afecta pana la 1 din 10 persoane.

- Tuse cu sange sau prezenta sangelui in sputd. Aceasta reactie apare frecvent.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmétoarele reactii
adverse:

- Tuse severd. Aceasta reactie apare frecvent.

- Agravare a simptomelor. Aceasta reactie apare frecvent.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Tuse

Frecvente
- Disconfort toracic
- Dureri de cap
- Durere 1n partea din spate a gurii si gatului si disconfort la inghitire
- Iritatii ale gatului
- Varsaturi, varsaturi dupa tuse

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Senzatie de arsura sau de durere la nivelul limbii
- Diabet zaharat asociat cu fibroza chistica
- Dureri toracice si abdominale
- Modificare a vocii
- Transpiratii reci
- Congestie.
- Deshidratare
- Scadere a poftei de mancare
- Diaree
- Dureri la nivelul urechilor
- Senzatie de oboseald
- Senzatie de ameteala
- Senzatie de rau
- Gripa si febra
- Meteorism
- Arsuri 1n capul pieptului
- Dureri asociate herniei
- Hiperventilatie
- Mancarimi, eruptii trecatoare pe piele, acnee
- Rigiditate si durere la nivelul articulatiilor
- Ganduri morbide
- Ulceratii la nivelul gurii si herpes
- Infectii ale cailor respiratorii
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- Scurgere a nasului

- Infectie a sputei

- Tulburéri ale somnului

- Infectie cu levuri la nivelul gurii (candidoza)

- Eliminare accidentala de urina

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

S. Cum se pastreaza Bronchitol

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare Inscrisa pe cutie si blister, dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa ce este scoasa din blister, capsula trebuie utilizata imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bronchitol:

Substanta activa este manitol. Fiecare capsuld contine manitol 40 miligrame. Doza medie inhalata per
capsuld este de 32,2 miligrame de manitol.

Cum arata Bronchitol si continutul ambalajului:

Bronchitol se prezinta sub forma de capsule care contin pulbere pentru inhalare. Bronchitol 40 mg
capsule cu pulbere de inhalat contin o pulbere alba sau aproape alba. Capsulele sunt incolore,
transparente, imprimate cu ,,PXS 40 mg”. Pulberea este inhalata in plamani cu ajutorul inhalatorului
furnizat in ambalaj.

Un ambalaj cu Bronchitol pentru etapa de evaluare a dozei de initiere contine 1 blister cu 10 capsule si
1 inhalator. Acest ambalaj se utilizeaza in timpul etapei de evaluare a dozei de initiere efectuate de

medicul dumneavoastra.

Un ambalaj cu Bronchitol pentru tratamentul cu durata de 2 saptdmani contine 28 de blistere a cate
10 capsule (280 capsule in total) si 2 inhalatoare. Acest ambalaj este pentru uz terapeutic.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Pharmaxis Pharmaceuticals Limited, The Priory, Stomp Road, Burnham, Buckinghamshire, SL.1 7LW,
Regatul Unit.

Fabricantul

Doncaster Pharmaceuticals Group Ltd, Kirk Sandall Industrial Estate, Kirk Sandall, Doncaster, South
Yorkshire, DN3 1QR, Regatul Unit.
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Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare si tratamente.

Cum se utilizeaza inhalatorul

In continuare este prezentati o diagrama care ilustreazi cum arati inhalatorul. Utilizati doar
inhalatorul furnizat in ambalaj.

/ Mouthpiece !
‘Spinning’
Chamber
Filter
'Piercing' 4 4 'Piercing’
Buttons Chamber

\

,Spinning’ chamber Cameri de ,,centrifugare”
Mouthpiece Piesd bucala

Filter Filtru

,Piercing’ Chamber Cameri de ,,perforare”
,Piercing’ Buttons Butoane de ,,perforare”

Dispozitiv inhalator
Urmatorii pasi explicad modul de utilizare a inhalatorului. Pentru mai multe recomandéri privind modul
de intretinere a inhalatorului dumneavoastra, va rugdm sa consultati sfarsitul instructiunilor.

1. Scoateti capacul
- Cu ambele maini, tineti inhalatorul in pozitie
verticala si scoateti capacul.

2. Deschideti inhalatorul
- Tineti ferm partea de jos a inhalatorului cu o
mana.
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Trebuie sa tineti inhalatorul de partea de jos, pentru a va asigura ca nu apasati butoanele de
perforare.
Apoi deschideti-1 rasucind piesa bucald in directia sagetii de pe inhalator.

Introduceti capsula

Mai intai asigurati-va ca aveti mainile uscate.
Apoi scoateti o capsula din blister (scoateti
capsula doar imediat inainte de utilizare).
Introduceti capsula in spatiul in forma de
capsuld din partea de jos a inhalatorului.

inchideti inhalatorul

Tineti inhalatorul in pozitie verticala.

Apoi rasuciti piesa bucala in pozitia inchis —
cand inhalatorul este inchis, veti auzi un
clic”.

Practicati un orificiu in capsula

Aceasta permite eliberarea pulberii din
capsula atunci cand inspirati. In acest
prospect, numim ,,perforare” practicarea unui
orificiu.

Tineti inhalatorul in pozitie verticala si
apasati complet si in acelasi timp ambele
butoane de ,,perforare” de pe laturile
inhalatorului, apoi eliberati-le. Faceti acest
lucru doar o singura data. Motivul este faptul
ca perforarea capsulei de mai multe ori poate
cauza divizarea sau spargerea acesteia.

Pregatiti-va pentru inhalare
Inclinati inhalatorul astfel incat piesa bucald
sd fie orientata usor in jos.
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10.

11.

Acest lucru permite capsulei sa cada in fatd in camera de centrifugare.
Tineti inhalatorul astfel inclinat si expirati complet (la distantd de inhalator).

Inhalati

Inclinati usor capul pe spate.

Tinand inhalatorul inclinat in jos, introduceti
inhalatorul 1n gura si aveti grija sa strangeti
bine buzele n jurul piesei bucale.

Inspirati adanc si constant pentru a va umple
plamanii — apoi tineti-va respiratia timp de

5 secunde. Cand inspirati, ar trebui s auziti
un ,,zorndit” pe masura ce capsula se Invarte
in inhalator. Daca nu se intampla acest lucru,
capsula poate fi blocata.

Dacaé nu auziti zornditul, tineti inhalatorul cu piesa bucala orientata in jos si loviti ferm partea de
jos. Nu Incercati sa desprindeti capsula apdsand din nou butoanele de perforare. Repetati
inhalarea pentru a va administra doza.

Expirati
Scoateti inhalatorul din gura.
Expirati si apoi respirati din nou normal.

Verificati capsula

Vedeti daca este goala capsula — capsula
trebuie sa se invartd in inhalator pentru a se
goli. Dacd aceasta nu s-a golit, poate fi
necesar sa repetati pasii 6-8.

Scoateti capsula utilizata
Rasturnati inhalatorul, loviti usor partea de jos si aruncati capsula goala.

Repetati pasii 3-10 pentru fiecare capsula
Efectuati acesti pasi pentru fiecare dintre cele zece capsule.
Pentru a obtine cele mai bune rezultate cu Bronchitol, inhalati fiecare capsuld una dupa alta.

Informatii suplimentare privind modul de intretinere a inhalatorului dumneavoastra

Mentineti inhalatorul uscat si asigurati-va intotdeauna ca aveti mainile uscate Inainte de a-1
utiliza.

Nu respirati si nu tusiti niciodata in inhalator.

Nu demontati niciodata inhalatorul.

Nu amplasati niciodatd o capsula direct in piesa bucala a inhalatorului.
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- Nu lasati niciodata o capsula utilizata in camera inhalatorului.
- Utilizati un nou inhalator 1n fiecare saptdmana.
- Daca inhalatorul se sparge, utilizati al doilea inhalator si adresati-vd medicului dumneavoastra.

Curitarea inhalatorului — de obicei, inhalatorul va administra doza corecta de medicament timp de

7 zile, fara a necesita curatare. Cu toate acestea, daca inhalatorul trebuie curatat, parcurgeti pasii de
mai jos:

Asigurati-va ca inhalatorul este gol.

Spalati inhalatorul cu apa calda, tinand piesa bucala deschisa.

Scuturati-1 padna cand nu mai raman picaturi mari de apa in inhalator.

Lasati-1 sa se usuce la aer — agezati-1 pe o parte cu piesa bucala deschisa.

Trebuie sa-1 lasati sd se usuce complet, ceea ce poate dura pani la 24 de ore. In timp ce se usuca,
utilizati celdlalt inhalator.

Nk WD =
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