ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg mannitolu.
Dawka uwalniana z jednej kapsutki wynosi $rednio 32,2 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutce twarde;.

Bezbarwne, przezroczyste kapsulki twarde z nadrukiem ,,PXS 40 mg” zawierajace proszek barwy
biatej lub biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bronchitol jest wskazany do stosowania w leczeniu mukowiscydozy u oséb
dorostych w wieku od 18 lat jako terapia uzupetniajaca do optymalnej podstawowej metody leczenia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Ustalenie dawki poczgtkowej

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Bronchitol u wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzic¢
ocen¢ nadreaktywnosci oskrzeli na wziewny mannitol podczas podawania dawki poczatkowej
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Poczatkowa dawke produktu leczniczego Bronchitol nalezy poda¢ pacjentowi pod nadzorem i
kontrola doswiadczonego lekarza lub innego pracownika stuzby zdrowia dysponujacego aparaturg do
wykonywania spirometrii, monitorowania wysycenia tlenem (Sp0Q.) i leczenia ostrego skurczu
oskrzeli (patrz punkty 4.4 1 4.8) oraz odpowiednio wyszkolonego do tego celu, takze w zakresie
wlasciwego korzystania z aparatury do resuscytacji.

5-15 minut przed podaniem dawki poczatkowej, ale po wyjsciowej ocenie FEV, i SpO, (wysycenie
krwi tlenem), nalezy przygotowac pacjenta podajac lek rozszerzajacy oskrzela. Wszelkie pomiary
FEV| i monitorowanie SpO; nalezy wykonywac¢ po uptywie 60 sekund od podania dawki w inhalacji.

Istotne jest przeszkolenie pacjenta w zakresie wlasciwej techniki korzystania z inhalatora podczas
ustalania dawki poczatkowe;.

Dobor dawki poczatkowej nalezy przeprowadzi¢ etapami:
Etap 1.: wyjsciowa ocena FEV| i SpO; przed podaniem dawki poczatkowej

Etap 2.: podanie pacjentowi dawki 40 mg (1 kapsutka po 40 mg) w postaci inhalacji i monitorowanie
SpOz



Etap 3.: podanie pacjentowi dawki 80 mg (2 kapsulki po 40 mg) w postaci inhalacji i monitorowanie
SpO:

Etap 4.: podanie pacjentowi dawki 120 mg (3 kapsulki po 40 mg) w postaci inhalacji, pomiar FEV i
monitorowanie SpO»

Etap 5.: podanie pacjentowi dawki 160 mg (4 kapsultki po 40 mg) w postaci inhalacji, pomiar FEV; i
monitorowanie SpO;

Etap 6.: pomiar FEV; po uplywie 15 minut od podania dawki poczatkowe;.

U pacjentdéw z astmg po zakonczeniu procedury ustalania dawki poczatkowej z wynikiem
pozytywnym moze wystapi¢ odwracalny, przemijajacy skurcz oskrzeli. Dlatego tez nalezy
monitorowa¢ wszystkich pacjentow do czasu powrotu wartosci FEV; do wartosci poczatkowe;.

Schemat stosowania leku w dawce terapeutycznej

Podawania leku w dawce terapeutycznej nie powinno si¢ zaleca¢ przed ustaleniem dawki
poczatkowej. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Bronchitol pacjenci powinni pomys$lnie przejsé
1 zakonczy¢ ocene dawki poczatkowe;.

Nalezy poda¢ lek rozszerzajacy oskrzela 5-15 minut przed kazda dawka Bronchitol.

Zalecana dawka produktu Bronchitol wynosi 400 mg dwa razy na dob¢. Wymaga to podania dwa razy
na dobe w inhalacji zawarto$ci dziesi¢ciu kapsutek przy uzyciu inhalatora.

Dawki powinny by¢ zazywane rano i wieczorem, przy czym dawka wieczorna — 2-3 godziny przed
pojsciem spaé.

U pacjentoéw stosujacych kilka metod terapii oddechowej zaleca si¢ nastepujacg kolejnosc:
Podanie leku rozszerzajacego oskrzela;

Podanie produktu Bronchitol;

Fizjoterapia/¢wiczenia oddechowe;

Podanie dornazy alfa (w stosownych przypadkach);

Podanie antybiotykdéw wziewnych (w stosownych przypadkach).

M

Szczegdbdlne populacie

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Brak wystarczajacych danych w tej populacji potwierdzajacych koniecznos¢ lub brak koniecznosci
dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych stosowania produktu Bronchitol u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Dostepne dane z badan DPM-CF-301 i 302 wskazuja na to,
ze nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku w tej populacji pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Bronchitol
u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.11 5.2,
ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Bronchitol u dzieci
w wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Bronchitol jest przeznaczony do podawania drogg wziewng przy uzyciu inhalatora znajdujacego si¢ w
opakowaniu. Produktu nie wolno podawa¢ zadng inng droga ani przy uzyciu jakiegokolwiek innego
inhalatora. Kapsutek nie wolno potykac.

Kazda kapsutke nalezy umieszcza¢ w inhalatorze oddzielnie. Zawarto$¢ kapsutek podaje sie¢ wziewnie
przy uzyciu inhalatora podczas jednego lub dwdoch wdechow. Po inhalacji pustg kapsutke nalezy



usung¢ przed umieszczeniem w inhalatorze nastepnej kapsulki, przy czym nalezy to wykonaé
w mozliwie najkrotszym czasie.

Po uptywie tygodnia inhalator nalezy wymieni€. Jesli inhalator wymaga czyszczenia, nalezy upewnic¢
sig, czy jest pusty, a nastepnie umy¢ go ciepta woda i przed ponownym uzyciem pozostawi¢ do
catkowitego wyschnigcia na powietrzu.

Szczegotowy instrukeje uzycia inhalatora mozna znalez¢ w ulotce dla pacjenta. Pacjentom nalezy
zaleci¢ uwazne przeczytanie ulotki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna.

Nadreaktywno$¢ oskrzeli na wziewny mannitol (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadreaktywno$¢ na mannitol

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Bronchitol w dawce terapeutycznej podczas ustalania
dawki poczatkowej pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich nadreaktywos¢ oskrzeli
na wdychany mannitol. Nie nalezy przepisywac produktu Bronchitol, jesli pacjent nie moze wykonac
spirometrii lub zakonczy¢ procedury oceny dawki poczatkowej. Nie nalezy przepisywac produktu
Bronchitol pacjentom z nadreaktywnoscig oskrzeli (patrz punkt 4.3). Nalezy zastosowac zwykte
srodki ostroznosci w zwigzku z monitorowaniem nadreaktywnosci oskrzeli u pacjentow (patrz punkt
4.2).

U pacjenta stwierdza si¢ nadreaktywno$¢ na wdychany mannitol i nie nalezy mu przepisywac
produktu w dawce terapeutycznej, jesli podczas oceny dawki poczatkowej u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z wymienionych zdarzen:

- zmniejszenie o >10% poczatkowej wartosci SpO, w dowolnym momencie podczas oceny;

- zmniejszenie warto$ci FEV; 0 >20% w stosunku do warto$ci poczatkowej po podaniu dawki
wynoszgcej tacznie 240 mg;

- zmniegjszenie warto$ci FEV; 0 20-<50% (w stosunku do warto$ci poczatkowej) pod koniec
oceny, bez wyréwnania do wartosci <20% w ciagu 15 minut;

- zmnigjszenie warto$ci FEV; 0 >50% (w stosunku do wartosci poczatkowej) pod koniec oceny.

W przypadku podejrzenia nadreaktywno$ci wywotanej leczeniem nalezy przerwac stosowanie
produktu Bronchitol.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani do momentu, az ich FEV powrdci do warto$ci
poczatkowe;.

Skurcz oskrzeli

Podczas inhalacji produktu leczniczego moze wystapi¢ skurcz oskrzeli. Takie przypadki zgtaszano
w badaniach klinicznych po podaniu produktu Bronchitol nawet u pacjentéw, u ktdrych nie
stwierdzono nadreaktywnosci oskrzeli na mannitol wziewny w dawce poczatkowej (patrz punkt 4.8).
Skurcz oskrzeli nalezy opanowac, podajac leki rozszerzajace oskrzela lub w inny odpowiedni sposob
w danej sytuacji medyczne;.

W przypadku stwierdzenia oznak $wiadczacych o skurczu oskrzeli wywotanym leczeniem lekarz
powinien starannie oceni¢, czy korzysci wynikajace z dalszego stosowania produktu leczniczego
Bronchitol przewyzszaja ryzyko dla pacjenta.

Po okoto szesciu tygodniach leczenia produktem Bronchitol u wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ formalng oceng pod katem wystegpowania podmiotowych i przedmiotowych objawow



sugerujgcych skurcz oskrzeli indukowany substancjg aktywna. W razie jakichkolwiek watpliwosci
nalezy powt6rzy¢ ustalanie dawki poczatkowej opisang w punkcie 4.2.

Astma

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu Bronchitol u pacjentdw z astmg. Pacjentdw z astma nalezy uwaznie obserwowac pod katem
nasilenia podmiotowych i1 przedmiotowych objawow astmy po podaniu produktu leczniczego
Bronchitol w dawce poczatkowe;j.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby podczas stosowania leku w dawce terapeutycznej zgtaszali przypadki
nasilenia podmiotowych i przedmiotowych objawow astmy lekarzowi prowadzacemu. W przypadku
stwierdzenia oznak $wiadczacych o skurczu oskrzeli wywotanym leczeniem lekarz powinien starannie
oceni¢, czy korzysci wynikajace z dalszego stosowania produktu leczniczego Bronchitol przewyzszaja
ryzyko dla pacjenta. Skurcz oskrzeli nalezy opanowacé, podajac leki rozszerzajace oskrzela lub w inny
odpowiedni sposob w danej sytuacji medyczne;j.

Krwioplucie

W badaniach klinicznych czgsto zglaszano przypadki krwioplucia po zastosowaniu produktu

leczniczego Bronchitol. Nie badano dziatania produktu Bronchitol u pacjentow, u ktérych w okresie

ostatnich trzech miesigcy stwierdzono istotne epizody krwioplucia (>60 ml). Dlatego tych pacjentow

nalezy uwaznie obserwowac i wstrzymac podawanie produktu Bronchitol w przypadku wystapienia

masywnego krwioplucia. Za masywne/nasilone krwioplucie uwaza sie:

ostre krwawienie >240 ml w okresie 24 godzin

. nawracajace krwawienia >100 ml na dobe w okresie kilku dni

. Decyzje o wznowieniu lub przerwaniu podawania produktu Bronchitol po mniej nasilonych
epizodach krwioplucia nalezy podja¢ na podstawie oceny kliniczne;j.

Kaszel

Kaszel zglaszano czgsto po zastosowaniu produktu leczniczego Bronchitol w badaniach klinicznych
(patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy przeszkoli¢ w zakresie wlasciwej techniki korzystania z inhalatora
podczas leczenia i zaleci¢ im zgtaszanie lekarzowi prowadzgcemu uporczywego kaszlu wystepujacego
w trakcie stosowania produktu Bronchitol.

Zaburzenia czynnosci ptuc

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw, u ktorych wskaznik FEV; byt
mniejszy niz 30% wartos$ci naleznej (patrz punkt 5.1). U tych pacjentdw nie zaleca si¢ stosowania
produktu Bronchitol.

Rozstrzenie oskrzeli niezwigzane z mukowiscydozg
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdw z rozstrzeniami oskrzeli
niezwigzanym z mukowiscydoza. Dlatego nie zaleca si¢ u nich leczenia produktem Bronchitol.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji.

Jednak Bronchitol byt stosowany w badaniach klinicznych w skojarzeniu z podstawowymi lekami
podawanymi w leczeniu mukowiscydozy, takimi jak leki mukolityczne, antybiotyki (w tym
tobramycyna i kolistymetat sodu), leki rozszerzajace oskrzela, enzymy trzustkowe, witaminy,
kortykosteroidy wziewne i stosowane ogolnie oraz leki przeciwbolowe.

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania hipertonicznego roztworu soli z produktem
Bronchitol, poniewaz zostato ono wykluczone z badan fazy 3.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania mannitolu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Poniewaz nie sg znane skutki potencjalnej reakcji nadreaktywnosci u matki i (lub) ptodu,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ zalecajac produkt leczniczy Bronchitol kobietom w okresie cigzy. W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Bronchitol w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mannitol przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan na zwierzg¢tach
dotyczacych przenikania mannitolu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw/niemowlat. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac
podawanie produktu Bronchitol, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia produktem Bronchitol dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wplywu mannitolu na ptodnos¢.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych reprodukceji u zwierzat z zastosowaniem mannitolu
wziewnego. Jednak wyniki badan z uzyciem mannitolu podawanego doustnie wskazuja na brak
wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Bronchitol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu Bronchitol oceniano w badaniach klinicznych, w ktérych wzigto
udziat ponad 1200 pacjentow (patrz Tabela 1).

Ustalenie dawki poczgtkowej
Dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu Bronchitol najczescie;
obserwowanym podczas ustalania dawki poczatkowe;j jest kaszel (2,9% pacjentéw) (patrz punkt 4.4).

Najistotniejszym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu Bronchitol
obserwowanym podczas ustalania dawki poczatkowe;j jest skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Schemat stosowania leku w dawce terapeutycznej

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozagdanym zwigzanym ze stosowaniem produktu
Bronchitol jest kaszel (patrz punkt 4.4). Kaszel zaobserwowano u 8,3% pacjentdow w poréwnaniu
z 4,0% pacjentow z grupy kontrolnej. Czesto wystepowat takze kaszel, ktory byt powodem
zaprzestania leczenia. Stwierdzono go u 4,0% pacjentéw z grupy leczonej produktem Bronchitol.

Najistotniejszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem produktu Bronchitol jest
krwioplucie. Dziatania niepozadane w postaci krwioplucia stwierdzono u 7,3%, 3,3% oraz 3,4%
pacjentow leczonych produktem Bronchitol odpowiednio w badaniach 301, 302 i 303 w poréwnaniu z
3,4%, 0% oraz 5,6% pacjentow z grup kontrolnych. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito
krwioplucie, w tym krwioplucie zglaszane w okresie zaostrzen, wyniost 7,0% w grupie leczone;j
mannitolem 1 7,7% w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Profil bezpieczenstwa produktu Bronchitol oparty jest na danych dotyczacych bezpieczenstwa z badan
klinicznych fazy III (w tym danych z oceny dawki poczatkowej).




Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (>1/100 000 do <1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1:  Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych produktu Bronchitol w badaniach fazy 3
[ocena dawki poczatkowej i (lub) faza terapii]
Klasyfikacja uktadow Czestose Dziatanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto  |Nosicielstwo szczepoéw patogennych bakterii,
pasozytnicze zapalenie oskrzeli, odoskrzelowe zapalenie ptuc,
infekcja ptuc, kandydoza jamy ustnej, zapalenie
gardla, zakazenie gronkowcem, zakazenie gornych
drég oddechowych
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto  |Zmniejszenie apetytu, cukrzyca zwigzana z
i odzywiania mukowiscydoza, odwodnienie
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto  |Poczatkowa bezsennos¢, mysli o Smierci
Zaburzenia uktadu nerwowego |Czesto Bél glowy
Niezbyt czgsto | Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto  |B6l ucha
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel, krwioplucie,
oddechowego, klatki piersiowej bol jamy ustnej i gardla, Swiszczacy oddech
1 §rodpiersia Niezbyt czgsto  |Kaszel produktywny, podraznienie gardta, astma,
skurcz oskrzeli, zmniejszenie nat¢zonej objetosci
wydechowe;j, katar, duszno$¢, dysfonia,
hiperwentylacja, obturacyjna choroba drog
oddechowych, przekrwienie drog oddechowych,
zmiana barwy plwociny, niedotlenienie
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Wymioty spowodowane kaszlem, wymioty
Niezbyt czgsto  |Nudnosci, biegunka, odbijanie si¢ trescig
zotadkowa, wzdecia, choroba refluksowa
przetyku, bol jezyka, odruch wymiotny, zapalenie
jamy ustnej, b6l w nadbrzuszu, aftowe zapalenie
jamy ustnej', bol podczas przelykania
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto  |Tradzik, zimne poty, Swiad, wysypka, swedzaca
podskornej wysypka
Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czgsto  |Bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej, bol
szkieletowe 1 tkanki tgcznej stawow, bol plecow, sztywnos¢ stawow, bole
mie$niowo-szkieletowe
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto  |Nietrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany Czgsto Pogorszenie stanu, dyskomfort w klatce piersiowe;j
w miejscu podania
Niezbyt czesto  |Goraczka, zmeczenie, objawy grypopodobne,
bolesna przepuklina, zte samopoczucie, bol w
klatce piersiowej
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto  |Zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we

krwi, dodatni wynik testu na obecnos¢ bakterii lub
grzyboéw w plwocinie

Dziatania niepozadane, ktore wystapily jedynie podczas oceny dawki poczatkowej (MTT), to odwodnienie,
zmniejszenie natgzonej objetosci wydechowej, niedotlenienie narzadow i tkanek, biegunka, bol w nadbrzuszu,
aftowe zapalenie jamy ustnej, bol podczas przetykania, bole w klatce piersiowej i zwigkszenie aktywnos$ci

fosfatazy alkalicznej we krwi.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dwudziestu siedmiu (7,1%) sposrod 378 pacjentow, ktorzy wzigli udziat w tescie tolerancji mannitolu
(MTT) w badaniu 301, 18 (5,3%) sposrod 341 pacjentow w badaniu 302 oraz 25 (5,1%) sposrod
486 pacjentow w badaniu 303 miato dodatnie wyniki testu MTT. W badaniu 301 do najczgsciej
zglaszanych dziatan niepozadanych podczas MTT nalezaty: kaszel u 20 0sob (5,3%), §wiszczacy
oddech/skurcz oskrzeli u 7 0sob (1,9%) oraz uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej u 6 0séb
(1,6%). W badaniu 302 najczgsciej wystepujacym objawem niepozadanym zglaszanym podczas MTT
byt kaszel u 7 pacjentow (2,1%), a w badaniu 303 najczgsciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym zwiazang z MTT byl réwniez kaszel u 8 pacjentow (1,6%).

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 6 do 17 lat)

Czestos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dzialan niepozadanych u dzieci sa zblizone do tych

obserwowanych u dorostych.

Dawka poczgtkowa (pacjenci w wieku od 6 do 17 lat)
Najczestszym dzialaniem niepozgdanym obserwowanym u dzieci i mtodziezy podczas ustalania dawki
poczatkowej, a zwigzanym ze stosowaniem produktu Bronchitol, jest kaszel (4,8% pacjentow).

Najistotniejszym dziataniem niepozadanym obserwowanym u dzieci i mlodziezy podczas ustalania
dawki poczatkowej, a zwigzanym ze stosowaniem produktu Bronchitol, jest skurcz oskrzeli.

Schemat stosowania leku w dawce terapeutycznej (pacjenci w wieku od 6 do 17 lat)

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem produktu
Bronchitol jest kaszel. Kaszel zaobserwowano u 7,8% pacjentow w pordwnaniu z 3,8% pacjentow
z grupy kontrolnej. Najistotniejszym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu

Bronchitol jest krwioplucie.

Tabela 2:  Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych produktu Bronchitol w badaniach fazy 3
[ocena dawki poczatkowej i (lub) faza terapii] — populacja dzieci i mtodziezy
(w wieku od 6 do 17 lat)
Klasyfikacja uktadow Czestosé Dziatanie niepozadane
1 narzadow wystepowania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto |Poczatkowa bezsennosé
Zaburzenia uktadu nerwowego |Czgsto Bol glowy
Niezbyt czgsto |Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto |B6l ucha

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i1 srodpiersia

Czesto

Kaszel, pogorszenie stanu, krwioplucie, bol jamy
ustnej i gardta, dyskomfort w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, astma, kaszel produktywny

Niezbyt czgsto

Zapalenie oskrzeli, odoskrzelowe zapalenie ptuc,
dysfonia, hiperwentylacja, zmiana barwy plwociny,
podraznienie gardta, zapalenie gardta, zakazenie
gornych drog oddechowych, skurcz oskrzeli,
dusznos¢, bol w klatce piersiowej

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Wymioty, wymioty spowodowane kaszlem

Niezbyt czgsto

Nudnosci, bol podczas przetykania, odruch
wymiotny

Zaburzenia skoéry 1 tkanki
podskornej

Niezbyt czesto

Swiad, swedzaca wysypka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czgsto

Bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto |Goraczka
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Wykryte bakterie w plwocinie




Dziatania niepozadane, ktore wystapily jedynie podczas oceny dawki poczatkowej (MTT), to skurcz oskrzeli,
bole w klatce piersiowej, odynofagia i odruchy wymiotne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania leku w inhalacji u 0sob podatnych moze wystapi¢ skurcz oskrzeli. Jesli
wystapi zbyt intensywny kaszel i skurcz oskrzeli, nalezy poda¢ lek z grupy beta,-mimetykdéw oraz, w
razie koniecznosci, tlen.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu kaszlu i przezigbienia, mukolityki. Kod ATC:
RO5CB16

Mechanizm dziatania

Bronchitol to stosowany w inhalacji produkt leczniczy o dziataniu hiperosmotycznym. Chociaz jego
doktadny mechanizm dziatania nie jest znany, mannitol wziewny moze zmienia¢ wtasciwosci
wiskoelastyczne $luzu, zwigksza¢ uwodnienie okotorzeskowej warstwy wydzieliny oskrzelowej oraz
przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia klirensu sluzowo-rzgskowego zalegajacej wydzieliny. Kaszel
produktywny moze utatwi¢ usuwanie wydzieliny z drog oddechowych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W populacji ITT z badania DPM-CF-202 prowadzonego metodg otwartej proby dotyczacego ustalenia
odpowiedzi na dawkeg, $rednia (SD) procentowa zmiana warto$ci FEV; w przypadku stosowania
dawki wynoszacej 400 mg wyniosta 8,75 (SD: 12,4), a w przypadku dawki w wysoko$ci 40 mg
wyniosta —1,569 (SD: 9,0) (p < 0,0001).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono trzy trwajace 26 tygodni badania interwencyjne fazy IIl z randomizacja, podwojnie

slepa proba, grupa kontrolng i réwnolegltymi kierunkami leczenia (DPM-CF-301, DPM-CF-302 i
DPM-CF-303), w ktorych 324 (DPM-CF-301) i 318 (DPM-CF-302) pacjentow w wieku 6 lat i
starszych randomizowano w stosunku 3:2 do grupy leczonej mannitolem wziewnym podawanym w
dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe lub do grupy kontrolnej (mannitol wziewny w dawce

50 mg dwa razy na dobg). W trzecim badaniu (DPM-CF-303) 423 dorostych pacjentow zostato
poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej wziewnie mannitol w dawce 400 mg
dwa razy na dobg¢ lub do grupy kontrolnej. Dwudziestu siedmiu (7,1%) sposrdd 378 pacjentow, ktorzy
wzieli udziat w tescie tolerancji mannitolu (MTT) w badaniu 301, 18 (5,3%) sposrod 341 pacjentow w
badaniu 302 oraz 25 z 486 pacjentow (5,1%) w badaniu 303 miato dodatni wynik MTT zdefiniowany
jako: 1) zmniejszenie wartosci FEV; 0 >20% w stosunku do wartos$ci poczatkowej w punkcie
posrednim (etap 4.) lub 2) zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej o > 20% pod koniec
testu z brakiem wyréwnania do wartosci < 20% w ciagu 15 minut, albo 3) zmniejszenie wartosci FEV,
0 > 50% w stosunku do wartosci poczatkowej pod koniec testu (etap 6.) lub 4) zmniejszenie SpO» do
< 89% podczas procedury. Dodatkowe 2,8% (n=34) pacjentow z tych trzech badan nie ukonczyto testu
MTT i nie wzigto udziatu w randomizacji.

W badaniu DPM-CF-301 (populacja wyznaczona do oceny bezpieczenstwa, N= 295) $rednia (SD)
poczatkowa wartos¢ FEV wyrazona jako procent wartosci naleznej wyniosta 62,4 (SD:16,45)


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

161,4 (SD:16,13) odpowiednio w grupie leczonej mannitolem i w grupie kontrolnej. W badaniu
DPM-CF-302 (N=305) wartosci te wyniosly odpowiednio 65,24 (SD:13,90) i 64,35 (SD:15,29).

W badaniu DPM-CF-303 (N=423) poczatkowa warto$¢ FEV| wyrazona jako procent wartos$ci
naleznej wynosita 63,17 (SD: 15,15) oraz 62,98 (SD: 13,65). Doroste osoby stanowity 64,4%
populacji pacjentow w badaniu DPM-CF-301 i 49,5% w badaniu DPM-CF-302. W badaniu DPM-CF-
303 brali udziat wylacznie dorosli pacjenci. Dornazg alfa przyjmowato 55% pacjentow
uczestniczacych w badaniu DPM-CF-301, 75% pacjentow uczestniczacych w badaniu DPM-CF-302
oraz 67,6% w badaniu DPM-CF-303. Antybiotyki wziewne przyjmowato 55% pacjentow w badaniu
DPM-CF-301, 56% w badaniu DPM-CF-302 i 52% w badaniu DPM-CF-303. W tych badaniach
zabronione bylo jednoczesne stosowanie hipertonicznego roztworu soli.

Pierwszorzgedowy, zdefiniowany wstepnie punkt koncowy, czyli zmiana wartosci FEV, (ml)

w stosunku do wartosci poczatkowej w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT) (n=269, 297 i

423 odpowiednio w badaniach DPM-CF-301, DPM-CF-302 i DPM-CF-303) w poré6wnaniu z grupa
kontrolna w okresie 26 tygodni, przedstawiono w Tabeli 3 wraz z wartosciag FEV wyrazona jako
bezwzgledna i wzgledna zmiana % wartosci nalezne;.

Tabela 3:  Zmiana wartosci FEV; w stosunku do wartosci poczatkowej w okresie 26 tygodni
w populacji mITT i w populacji 0s6b dorostych

Estymator wielko$ci efektu
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV, Wartosé FEV, Wartosé FEV, Wartosé
artosé artosé ) artosé
(95% CI) Pl 95% cr P (2:51)“ P
Populacja ogo6lna
N=269 N=297 N=423
Bezwzgledna 94,5 54,1 54
zmiana ml (46,2; 142,7) <0,001 (-1,97; 110,3) 0,059 (8, 100) 0,020
Bezwzgledna 1.2
zmiana % 2.4 1,9 >
wartosci (0.9:3.9) 0,001 1 oo02:38 | 92 (gﬁ;’ 0,037
naleznej ’
Wzgledna
zmiana % 35 3,6 23
wartosci (1,0: 6,1) 0,007 (0.3: 6.9) 0,033 103,42 0024
naleznej
Populacja oséb dorostych
N=171 N=144 N=423
Bezwzgledna 108,5 85,9 54
smianaml | 47,6:1694) | 0% | 461673 | O |8, 100 @020
Bezwzgledna 1.2
zmiana % 2,7 2,3 >
wartoSci (0,9; 4,5) 0,004 (-0,4; 5,1) 0,095 ((2)’2;’ 0,037
naleznej ’
Wzgledna
zmiana % 4,3 5,0 2,3
wartoSci (1,1;7,5) 0,008 (0,2;9,8) 0,040 (0,3,4,2) 0,024
naleznej

Uwaga: W tych 3 badaniach byty pewne r6znice w metodach analizy. W badaniu DPM-CF-303 przeprowadzono
imputacje brakujacych danych z wykorzystaniem obserwacji typu BOCF w punkcie poczatkowym (ang. baseline
observation carried forward), podczas gdy w badaniach DPM-CF-301 i DPM-CF-302 imputacji nie
przeprowadzono.

Wplyw stosowania produktu Bronchitol na FEV| (nat¢Zzona obje¢to$¢ wydechowa pierwszosekundowa)
byt mniej widoczny w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymywali jednoczesnie rhDNase (dornazg

alfa). U uczestnikow badania 301 przyjmujacych dornaze alfa wzgledna zmiana % wartosci naleznej
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FEV: w stosunku do wartosci poczatkowej w okresie 26 tygodni leczenia wyniosta 2,83 (95%
CI-0,62; 6,27). U 0s6b nieprzyjmujacych dornazy alfa wzgledna zmiana wyniosta 4,30 (95% CI1 0,53;
8,07). W badaniu 302 wzgledna zmiana (95% CI) wyniosta 3,21 (-0,61; 7,03) u 0s6b przyjmujacych
dornaze alfa i 4,73 (-1,93; 11,40) u pacjentdw nieprzyjmujacych dornazy alfa. W badaniu 303
wzgledna zmiana (95% CI) u 0s6b przyjmujacych dornaze alfa i u 0sob nieprzyjmujacych dornazy
alfa wynosita odpowiednio 1,30 (-0,91, 3,51) oraz 4,45 (0,52, 8,38).

Badanie 303 nie wykazato wigkszego wplywu produktu Bronchitol na FEV, u kobiet, u ktorych
przebieg mukowiscydozy moze by¢ ciezszy niz u m¢zczyzn z przyczyn, ktore nie zostaty w petni
wyjasnione. U kobiet, skorygowana srednia zmiana FEV| wynosita 27 ml w grupie stosujace;j
Bronchitol i 44 ml w grupie kontrolnej, co sugeruje potencjalnie mniejsze korzysci dla czynnosci ptuc
wynikajace ze stosowania produktu Bronchitol w poréwnaniu z grupg kontrolna, chociaz réznica nie
byla statystycznie istotna (p = 0,480).

W badaniu 301 liczba o0so6b, u ktorych stwierdzono co najmniej jedno zdefiniowane zgodnie

z protokotem, zaostrzenie choroby oskrzelowo-ptucnej (ang. protocol defined pulmonary
exacerbation, PDPE), okreslone jako wystepowanie przynajmniej 4 objawow podmiotowych i
przedmiotowych z zastosowaniem antybiotykéw we wstrzyknieciach dozylnych, wyniosta 18,1%

w grupie leczonej mannitolem i 28% w grupie kontrolnej (populacja ITT). W badaniu 302 zdarzenie
PDPE odnotowano u 15,2% 0s6b z grupy leczonej mannitolem i u 19% pacjentow z grupy kontrolne;j.
W badaniu 303, u 13,4% pacjentdow z grupy leczonej mannitolem oraz 13,6% z grupy kontrolne;j
wystapilo PDPE.

Szacunkowy wptyw leczenia (Srednia zmiana oraz 95% CI po 26 tygodniach w stosunku do wartos$ci
poczatkowej, populacja mITT) na wartos¢ FVC wyniost 108,78 ml (95% CI: 49,21; 168,35) w
badaniu 301, 71,4 ml (95% CI: 10,57; 132,13) w badaniu 302 i 40 ml (95% CI: -12, 92) w badaniu
303.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Bronchitol u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

W badaniach DPM-CF-301 i 302 stwierdzono wzgledng poprawe % naleznej wartosci FEV
w poréwnaniu z grupg kontrolng u dzieci (w wieku 6—11 lat) odpowiednio o 0,44% (95% CI -5,90,
6,77, N=43) i 0 6,1% (95% CI —1,28; 13,54, N=59) w okresie 26 tygodni (p=0,892 i 0,104).

U mtodziezy (w wieku 12—17 lat) wzgledna zmiana % naleznej wartosci FEV| w poro6wnaniu z grupg
kontrolng wyniosta odpowiednio 3,31% (95% CI -2,29; 8,90; N=55) 1 0,42% (95% CI -5,45; 6,29;
N=94) w okresie 26 tygodni (p=0,245 i 0,888).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 18 zdrowych dorostych ochotnikoéw ptci meskiej
bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna mannitolu w postaci proszku do inhalacji w poréwnaniu
z mannitolem podawanym dozylnie wyniosta 0,59% = 0,15.

Szybkos¢ i stopien wchianiania mannitolu po podaniu wziewnym byty bardzo podobne do
obserwowanych po podaniu doustnym. Warto$¢ Tmax po podaniu w inhalacji wyniosta

1,5 £ 0,5 godziny.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 9 pacjentéw z mukowiscydoza (6 osob dorostych i 3
nastolatkow), w ktérym mannitol wziewny podawano w dawce jednorazowej wynoszacej 400 mg
(Dzien 1.), a nastgpnie podawano dwa razy na dobg¢ przez 7 dni (Dni 2.—7.), u dorostych i mtodziezy
parametry farmakokinetyczne byly zblizone, z wyjatkiem dluzszego przecigtnego pozornego
koncowego okresu pottrwania u mtodziezy (Dzien 1. = 7,29 godziny, Dzien 7. = 6,52 godziny) w
porownaniu z dorostymi (Dzien 1. = 6,10 godziny, Dzien 7. = 5,42 godziny). W sumie, porownanie
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warto$ci AUC w Dniu 1. i Dniu 7. wykazato niezalezno$¢ parametrow farmakokinetycznych od czasu,
wskazujac na liniowos¢ procesow w przypadku dawek zastosowanych w tym badaniu.

Metabolizm

Niewielki odsetek mannitolu wchtonigtego do krazenia ogolnego podlega w watrobie przemianie
metabolicznej do glikogenu i dwutlenku wegla. W badaniach u szczurow, myszy i ludzi wykazano
brak toksycznych metabolitow mannitolu. W badaniach farmakokinetyki nie oceniano szlakow
metabolicznych mannitolu wziewnego.

Dystrybucja
W badaniach depozycji ptucnej wykazano, ze mannitol wziewny odktada si¢ w 24,7%, co potwierdza

jego dystrybucj¢ do narzadu docelowego. Wyniki nieklinicznych badan toksykologicznych wskazuja
na to, ze mannitol wdychany do ptuc wchiania si¢ do krwiobiegu, przy czym maksymalne st¢zenie
w surowicy krwi osiggane jest w ciggu 1 godziny. Nie ma dowodow na to, ze , ze mannitol gromadzi
si¢ w organizmie, dlatego w badaniach PK nie oceniano dystrybucji mannitolu wziewnego.

Eliminacja

Laczna ilo§¢ mannitolu przenikajacego do moczu w trakcie 24-godzinnej zbidrki moczu byta podobna
w przypadku podania mannitolu w postaci wziewnej (55%) i doustnej (54%). Po podaniu dozylnym
mannitol eliminowany jest w znacznym stopniu w postaci niezmienionej w mechanizmie filtracji
klebuszkowej, a 87% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciggu 24 godzin. Sredni koncowy
okres pottrwania u osob dorostych wynosit okoto 4 do 5 godzin w przypadku surowicy krwi i okoto
3,66 godziny w przypadku moczu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Bronchitol
u dzieci w wieku od 6 do 18 lat.

Ograniczona liczba danych dostgpnych dla nastolatkow w wieku 12-17 lat wskazuje na to, ze
parametry farmakokinetyczne mannitolu wziewnego sg podobne do tych ustalonych w populacji 0séb
dorostych. Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 12 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po 13 tygodniach podawania mannitolu wziewnego w dawkach przekraczajacych 9,3-krotnie dawke
maksymalng u samcow szczuréw obserwowano zwigkszenie liczby krazacych limfocytow oraz
plazmocytoze w weztach chtonnych zuchwowych. Zwigkszenie liczby limfocytow utrzymywato si¢ w
zakresie stwierdzonych w przesztosci wartosci kontrolnych, nie miato charakteru postepujacego i w
zasadzie ustapito pod koniec przyzyciowej fazy badania i po odstawieniu leku. To dziatanie nie
wystapito u zadnego innego gatunku zwierzat i nie wywotato zadnych objawow klinicznych.

U psow obserwowano zwigkszenie czgstosci kaszlu, zaréwno podczas podawania mannitolu
wziewnego w wysokiej i niskiej dawce, jak i tuz po podaniu leku. Po podaniu produktu w dawce
przekraczajacej 13-krotnie maksymalng dawke terapeutyczng nie wystapity zadne dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem.

Po przeprowadzeniu analiz mannitolu z wykorzystaniem standardowego zestawu testow
genotoksycznos$ci nie stwierdzono dziatania mutagennego ani genotoksycznego.

W badaniach na izolowanym oku bydlecym oraz po wprowadzeniu mannitolu do oczu kroélika nie
obserwowano wtasciwosci drazniagcych produktu.

Podczas podawania myszom i szczurom przez 2 lata mannitolu z pokarmem (<5%) nie stwierdzono

zadnych dowodow rakotwoérczego dziatania produktu. Nie przeprowadzono badan rakotwoérczosci
u zwierzat z zastosowaniem mannitolu wziewnego.
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Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj ptodu z zastosowaniem
mannitolu wziewnego. Jednak wyniki badan, w ktérych podawano mannitol innymi drogami,

nie wskazujg na wptyw produktu na przezycie ptodow u myszy, szczuréw i chomikéw ani na rozwoj
zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych reprodukceji u zwierzat z zastosowaniem mannitolu
wziewnego. Jednak wyniki badan, w ktorych mannitol podawano doustnie, wskazuja na brak dziatan
teratogennych u myszy lub szczurow w przypadku stosowania dawek nieprzekraczajacych

1,6 g/kg mc. ani u chomikéw w przypadku stosowania dawek nieprzekraczajacych 1,2 g/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po tygodniu od pierwszego uzycia inhalator wraz z przykrywka ustnika nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnych blistrach w celu ochrony przed wilgocia. Kapsutki nalezy wyjmowac z
blistra tuz przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z aluminium/poliamidu/PCV/aluminium.

Pudetka tekturowe zawierajace po 10 Iub 280 kapsutek przeznaczonych odpowiednio do podania w
dawce poczatkowej i w dawkach terapeutycznych.

W opakowaniu z dawka poczatkowa znajduje si¢ 1 blister (zawierajacy 10 kapsutek) i jeden inhalator.

W opakowaniu zawierajacym ilo§¢ produktu wystarczajacg na dwutygodniowe leczenie znajduje si¢
28 blistréw (po 10 kapsutek w kazdym) i dwa inhalatory.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmaxis Europe Limited
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108 Q House

Furze Road
Sandyford

Dublin 18, D18AY?29,
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/760/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI OGRANICZEN DOTYCZACYCH BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Wymagania dotyczace przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i we wszelkich pdzniejszych zmianach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — OPAKOWANIE ZAWIERAJACE DAWKE POCZATKOWA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsutce twardej
mannitol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg mannitolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji w kapsulce twarde;.

10 kapsutek twardych i 1 inhalator

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Dawke poczatkowa nalezy poda¢ pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia. Jednocze$nie nalezy
monitorowaé¢ czynnos¢ phuc.

Lek nalezy stosowa¢ wedtug zalecen lekarza.

Instrukcja korzystania z inhalatora znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.
Kapsutki zawierajg proszek do inhalacji doustnej przy uzyciu dotaczonego inhalatora.
Kapsutki wyjmowac¢ z blistra bezposrednio przed uzyciem.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie do inhalacji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutek nie wolno potykac.

19



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, D18AY?29,
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/760/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Bronchitol, 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — OPAKOWANIE ZAWIERAJACE DAWKE
WYSTARCZAJACA NA DWUTYGODNIOWE LECZENIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsutce twardej
mannitol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg mannitolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji w kapsutce twarde;.

Opakowanie zawiera 280 kapsulek twardych stanowiagcych dawke wystarczajgca na dwutygodniowe

leczenie i 2 inhalatory.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Lek nalezy stosowa¢ wedtug zalecen lekarza.

Instrukcja korzystania z inhalatora znajduje si¢ w dolgczonej ulotce.

Kapsulki zawieraja proszek do inhalacji doustnej przy uzyciu dotaczonego inhalatora.
Kapsuitki nalezy wyjac z blistra tuz przed uzyciem.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wytacznie do inhalacji.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kapsutek nie wolno potykac.

22



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C
Przechowywaé¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, D18AY?29,
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/760/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Bronchitol, 40 mg

17.NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

24



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsulce twarde;j
mannitol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmaxis

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsulce twardej
Mannitol

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Bronchitol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bronchitol
Jak stosowac lek Bronchitol

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Bronchitol

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Bronchitol i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Bronchitol
Lek Bronchitol zawiera substancje o nazwie mannitol, ktdra jest lekiem mukolitycznym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Bronchitol
Bronchitol stosuje si¢ jest u 0sob dorostych w wieku 18 lat i starszych. Zazwyczaj jednoczesnie
z lekiem Bronchitol mozna nadal przyjmowac¢ inne leki stosowane z powodu mukowiscydozy.

Jak dziala lek Bronchitol

Bronchitol wdychany jest do ptuc, aby ztagodzi¢ objawy mukowiscydozy, dziedzicznej choroby
zwigzanej ze zmianami w gruczotach wydzielajacych takie ptyny ustrojowe, jak $luz i soki trawienne.
Gruczoty te znajdujg si¢ w ptucach, jelitach i trzustce.

Bronchitol dziata poprzez zwigkszenie ilosci wody na powierzchni drog oddechowych i w wydzielinie
sluzowej. Ulatwia to usuwanie $luzu z ptuc. Przyczynia si¢ to takze do poprawy stanu pluc

i wentylacji (oddychania). W wyniku dziatania leku moze pojawi¢ sie ,,produktywny kaszel”, ktory
takze pomaga w odkrztuszaniu wydzieliny §luzowej z ptuc.

2. Wazne informacje przed zastosowaniem leku Bronchitol

Kiedy nie stosowa¢ leku Bronchitol

- jesli pacjent ma uczulenie na mannitol;

- jesli jestes wrazliwy na mannitol. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bronchitol lekarz
sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuje nadmierna wrazliwo$¢ drog oddechowych na mannitol.
U o0s6b z nadwrazliwos$cia na mannitol wystapi zwezenie drég oddechowych, co moze
spowodowac¢ trudnosci w oddychaniu.

Osoby, u ktorych powyzsze warunki sg spelnione (lub nie ma pewnosci, czy mozna je wykluczy¢),

przed zastosowaniem leku powinny zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty:

- jesli pacjent ma astme;
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- jesli pacjent kiedykolwiek plut krwig Iub jesli stwierdzono u niego obecnos¢ krwi w plwocinie;

- jesli pacjent choruje na cigzka posta¢ mukowiscydozy, zwlaszcza gdy zazwyczaj wydolnosé
ptuc oceniana na podstawie pierwszosekundowej nat¢zonej objetosci wydechowej (FEV)) jest
mniejsza niz 30%.

Leki przyjmowane w inhalacji mogg wywota¢ uczucie ucisku w klatce piersiowej i $wiszczacy
oddech, ktore moga wystapi¢ tuz po przyjeciu dawki leku. Pierwsza dawka leku Bronchitol zostanie
podana w obecnosci lekarza, ktory sprawdzi czynnos¢ ptuc przed inhalacja, w trakcie i po inhalacji.
Lekarz moze poprosi¢ pacjenta o zastosowanie przed przyjeciem leku Bronchitol innych lekéw, takich
jak leki rozszerzajace oskrzela.

Leki przyjmowane w inhalacji moga takze wywotywac¢ kaszel. Dotyczy to rowniez leku Bronchitol.
Jesli kaszel nie ustepuje lub niepokoi pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Lek Bronchitol nie powinien by¢ przyjmowany przez dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na ograniczong ilo$¢ informacji dotyczacych tej grupy osob.

Inne leki i Bronchitol
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W trakcie stosowania leku Bronchitol mozna przyjmowac inne leki stosowane w leczeniu
mukowiscydozy, w tym takze antybiotyki wziewne, takie jak tobramycyna i kolistymetat sodu. W
razie watpliwosci przed zastosowaniem leku Bronchitol nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia

- W cigzy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigze, przed
zastosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza po poradg. Nalezy unikac stosowania
tego leku w czasie cigzy.

- W okresie karmienia piersig lub gdy kobieta planuje karmienie piersia, przed zastosowaniem
tego leku nalezy zwroéci¢ sig¢ do lekarza po porade¢. Nie wiadomo, czy lek Bronchitol wydzielany
jest do mleka kobiecego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Bronchitol przypuszczalnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, uzywania
jakichkolwiek narzedzi lub obslugiwania maszyn.

3. Jak stosowaé lek Bronchitol

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

Przed zastosowaniem leku Bronchitol nalezy zawsze najpierw zazy¢ lek rozszerzajacy oskrzela.
Jaka dawke leku nalezy podaé

Doros$li w wieku 18 lat i starsi

Dawka poczatkowa

Zanim lekarz przepisze lek Bronchitol, pomoze pacjentowi przyja¢ pierwsza dawke leku i sprawdzi
czynno$¢ phuc na kazdym etapie procedury, aby upewnic si¢, czy pacjent nie jest wrazliwy na
mannitol. Pierwsza dawka podawana jest w 4 etapach:

Etap 1. — 1 kapsutka (40 mg)
Etap 2. — 2 kapsuitki (80 mg)
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Etap 3. — 3 kapsutki (120 mg)
Etap 4. — 4 kapsutki (160 mg)

Podczas procedury podawania dawki poczatkowej pacjent przyjmuje 10 kapsulek (400 mg),
co odpowiada zazwyczaj stosowanej dawce leku.

Dawka terapeutyczna (opakowanie wystarczajace na dwutygodniowe leczenie)

- Lek Bronchitol nalezy przyjmowac codziennie.

- Zazwyczaj podaje si¢ 10 kapsutek (400 mg) w inhalacji rano i 10 kapsutek wieczorem.

- Dawke wieczorng nalezy przyjac¢ co najmniej 2—3 godziny przed snem.

- W celu uzyskania najlepszych efektow nalezy wdycha¢ zawarto$¢ kolejnych kapsutek tak,
aby przerwa miedzy nimi byta mozliwie najkrotsza.

Kolejno$¢ stosowania leku Bronchitol
Lek Bronchitol nalezy stosowac¢ jako element statego codziennego schematu leczenia. O ile lekarz nie
zaleci inaczej, kolejno$¢ czynnosci powinna by¢ nastepujaca:

1. Przyja¢ lek rozszerzajacy oskrzela.

2. Odczeka¢ 5-15 min.

3. Lek Bronchitol nalezy zastosowac¢ przed fizjoterapia, jesli jest to element codziennego schematu
leczenia.

4. Przyja¢ dornaze alfa (Pulmozyme), jesli jest to element codziennego schematu leczenia.

5. Przyja¢ wziewne antybiotyki, jesli jest to element codziennego schematu leczenia.

Jak stosowa¢ lek

- Bronchitol jest wdychany (inhalowany) w formie proszku z kapsulki przy pomocy
inhalatora dostarczonego w zestawie. Produkt stuzy wylacznie do inhalacji i nie wolno go
podawacé w zaden inny sposéb. Kapsulek nie wolno polykad¢.

- Proszek, ktorym wypetnione sg kapsutki, mozna przyjmowac wylacznie wziewnie przy uzyciu
inhalatora znajdujgcego si¢ w opakowaniu.

- Co tydzien nalezy uzywaé¢ nowego inhalatora.

- Jednorazowo mozna umiesci¢ w inhalatorze tylko jedna z dziesigciu kapsutek.

- Zawarto$¢ kapsutki nalezy podac przy uzyciu inhalatora podczas jednego lub dwoch wdechow.

Instrukcja uzycia inhalatora znajduje si¢ na koncu ulotki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Bronchitol

W razie podejrzenia przyjecia zbyt duzej dawki leku nalezy niezwtocznie zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty. Moze wystapic:

- uczucie niemoznosci ztapania oddechu;

- $wiszczacy oddech;

- silny kaszel.

Lekarz moze podac tlen Iub leki utatwiajace oddychanie.

Pominiecie zastosowania leku Bronchitol

- W przypadku pomini¢cia dawki lek nalezy zastosowa¢ mozliwie najszybciej, a nastgpnie
przestrzega¢ zwyklego schematu dawkowania. Jesli jednak zbliza si¢ pora zastosowania
kolejnej dawki, nie nalezy przyjmowaé dawki pominigte;.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Bronchitol

W przypadku przerwania stosowania leku Bronchitol objawy choroby moga si¢ nasili¢. Nie wolno
przerywac stosowania leku Bronchitol bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, nawet jesli pacjent
poczuje sie lepiej. Lekarz powie, jak dlugo nalezy przyjmowac ten lek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapia nizej wymienione powazne dzialania niepozadane, nalezy przerwaé stosowanie

leku Bronchitol i natychmiast zglosic¢ si¢ do lekarza:

- problemy z oddychaniem, ktoére moga by¢ wynikiem zwezenia drég oddechowych; nasilenie
objawdw astmy lub swiszczacy oddech. Sa to czgste objawy, ktdre moga wystepowac nie
wiecej niz u 1 osoby na 10.

- plucie krwig lub obecnos$¢ krwi w plwocinie. Jest to czgsty objaw.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

- silny kaszel. Ten objaw wystepuje czesto.

- nasilenie objawdw choroby. Wystepuje to czesto.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Czgsto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 osoby na 10)
- kaszel
- uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej;
- bol glowy;
- bol w tylnej czesci jamy ustnej i gardta oraz uczucie dyskomfortu podczas przetykania;
- wymioty, wymioty po kaszlu.

Niebyt czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 osoby na 100)
- uczucie pieczenia lub bolesnos¢ jezyka;
- cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza;
- bol w klatce piersiowej i bol brzucha;
— zmiana glosu;
- zimne poty;
- przekrwienie;
- odwodnienie;
- zmnigjszenie apetytu;
- biegunka;
- bol ucha;
- uczucie zmgcezenia;
- zawroty gtowy;
—  nudnosci
- zle samopoczucie;
- grypa i goraczka;
- wiatry;
- zgaga;
- bolesna przepuklina;
- hiperwentylacja;
- swiad, wysypka, tradzik;
- sztywnosc 1 bol stawow;
- mysli o $mierci;
- owrzodzenie jamy ustne;j;
- zakazenie droég oddechowych;
- katar;
— obecnos$¢ drobnoustrojow w plwocinie;
- podraznienie gardta;
- problemy ze snem;
- drozdzakowe zakazenie jamy ustnej (plesniawki);
- nietrzymanie moczu.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Bronchitol

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

Po wyjeciu z blistra kapsulke nalezy zuzy¢ niezwlocznie.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunaé leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bronchitol:

Substancja czynng leku jest mannitol. Kazda kapsutka zawiera 40 miligram6w mannitolu. Dawka
mannitolu wziewnego uwalniana z jednej kapsutki wynosi $rednio 32,2 mg.

Jak wyglada lek Bronchitol i co zawiera opakowanie:

Lek Bronchitol ma posta¢ proszku do inhalacji, ktory jest zamknigty w twardych kapsutkach.
Bronchitol 40 mg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych zawiera biaty lub bialawy proszek
zamknig¢ty w bezbarwnych, przezroczystych kapsutkach twardych z nadrukiem ,,PXS 40 mg”.
Proszek wdychany jest do ptuc przy uzyciu inhalatora znajdujacego si¢ w opakowaniu.

W jednym opakowaniu z dawka poczatkowa leku Bronchitol znajduje si¢ 1 blister zawierajacy

10 kapsutek i 1 inhalator. Opakowanie z dawka poczatkowa wykorzystywane jest podczas oceny
dawki poczatkowej, przeprowadzanej przez lekarza.

W jednym opakowaniu z dawka wystarczajaca na dwutygodniowe leczenie znajduje si¢ 28 blistrow
zawierajacych po 10 kapsutek (w sumie 280 kapsutek) i 2 inhalatory. Opakowanie z dawka
wystarczajaca na dwutygodniowe leczenie przeznaczone jest do wykorzystania podczas leczenia.
Podmiot odpowiedzialny

Pharmaxis Europe Limited, 108 Q House, Furze Road, Sandyford, Dublin 18, D18AY?29, Irlandia.
Wytworca

MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, D13 WC83,
Irlandia.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmaxis Europe Limited
Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816

bbarapus
Pharmaxis Europe Limited
Ten.: +353 (0) 1431 9816

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

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

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

Eesti

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Latvija

Pharmaxis Europe Limited

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmaxis Europe Limited

Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816 Tel: + 353 (0) 1431 9816

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.

Sposob uzycia inhalatora

Na schemacie ponizej pokazano, jak wyglada inhalator. Kapsulki Bronchitol mozna stosowac
wylacznie przy uzyciu inhalatora znajdujacego si¢ w opakowaniu leku.

] ~Mouthpiece
'Spinning'
Chamber
Filter
'Piercing’ 'Piercing' a
Buttons Chamber ( = —
Spinning Chamber Komora obrotowa

Piercing Buttons

Przyciski do naktuwania kapsutki

Piercing Chamber

Komora nakluwania

Filter

Filtr

Mouthpiece

Ustnik
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Inhalator
Ponizej w punktach wyjasniono, jak nalezy uzywac inhalatora. Wigcej porad dotyczacych obstugi
inhalatora podano w koncowej czgsci instrukcji.

1. Zdjaé przykrywke ustnika.

- Uzywajac obydwu rak, przytrzymac
inhalator w pozycji pionowe;j i zdjaé
przykrywke ustnika.

2. Otworzy¢ komore inhalatora.

- Jedna reka przytrzyma¢ mocno dolng
cze$¢ inhalatora.

- Inhalator nalezy przytrzymac¢ od spodu,
aby mie¢ pewno$¢, ze nie wcisnie si¢
przyciskéw do nakluwania kapsutek.

- Nastepnie otworzy¢ komore inhalatora,
przekrecajac ustnik w kierunku
wskazanym przez strzalke na inhalatorze.

3. Wiozy¢ kapsulke do Srodka,

- Najpierw upewnic sie, czy rece sa suche.

- Nastepnie wyjac kapsutke z blistra
(kapsuiki nalezy wyjmowac tuz przed
uzyciem).

- Umiesci¢ kapsutke w komorze znajdujacej
si¢ w dolnej czesci inhalatora.

4. Zamkna¢ inhalator.

- Trzymac¢ inhalator w pozycji pionowe;.

- Nastepnie przykre¢ ustnik, zamykajac
komor¢ — komora zamknie si¢, kiedy
bedzie stychac ,kliknigcie”.
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Naklué kapsulke.

Umozliwi to uwolnienie z kapsulki proszku
podczas wdechu. W tej ulotce ,,naktucie”
oznacza zrobienie otworu w kapsutce.
Trzymajac inhalator w pozycji pionowej,
jednoczesnie weisng¢ do konca przyciski do
nakluwania kapsutek znajdujace si¢ po
bokach inhalatora i zwolni¢ je. Zrobi¢ to
tylko raz, poniewaz kilkakrotne naktucie
kapsutki moze spowodowac jej pekniecie lub
rozerwanie.

Przygotowac si¢ do inhalacji.

Przechyli¢ inhalator tak, by ustnik
skierowany byt lekko w dot.

To umozliwi przemieszczenie si¢ kapsulki
do komory obrotowe;.

Trzymajgc przechylony w ten sposob
inhalator, wykona¢ pelny wydech (nie
dotykajac ustami inhalatora).

Wykonywanie inhalacji.

Odchyli¢ lekko gtowe do tytu.

Trzymajac inhalator przechylony w dot,
wlozy¢ go do ust i zacisng¢ mocno wargi
wokot ustnika.

Wykona¢ spokojny, gteboki wdech, aby
napehic¢ ptuca — a nastepnie wstrzymac
oddech na 5 sekund. Podczas wdechu
stycha¢ ,,grzechoczacy” odglos wydawany
przez kapsutke obracajaca si¢ szybko w
inhalatorze. Jesli nie stycha¢ grzechotania,
moze to oznacza¢ zaklinowanie si¢ kapsuiki.
Jesli nie stycha¢ grzechotania, przytrzymac inhalator z ustnikiem skierowanym w dét i mocno
postuka¢ w denko. Nie probowaé¢ uwolni¢ kapsutki, wciskajac ponownie przyciski do
nakluwania. Powtorzy¢ procedure inhalacji, aby przyjac cata dawke.

Wydech

Wyjac¢ inhalator z ust.

Wykona¢ wydech i zacza¢ normalnie
oddychac.
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9. Sprawdzi¢ kapsulke.

- Zobaczy¢, czy kapsulka jest pusta — aby
uwolni¢ calg zawartos¢, kapsutka musi
obracac¢ si¢ szybko w inhalatorze. Jesli
kapsutka nie zostala catkowicie oprézniona,
moze by¢ konieczne powtoérzenie czynnosci
opisanych w punktach 6-8.

10. Wyja¢ zuzyta kapsulke
- Obroci¢ inhalator do géry dnem, postuka¢ w denko 1 wyrzuci¢ pusta kapsutke.

11. W celu przyjecia zawarto$ci kazdej kapsulki, powtorzy¢ czynnosci opisane w punktach
3-10.

- Powyzsze czynno$ci wykona¢ w przypadku kazdej z dziesigciu kapsutek.

- Aby rezultaty leczenia lekiem Bronchitol byty najlepsze, nalezy wdycha¢ po kolei zawarto$¢
kazdej kapsuiki.

Dodatkowe informacje dotyczace obshugi inhalatora

- Unika¢ zawilgocenia inhalatora i przed jego uzyciem zawsze upewnic si¢, czy rece sg suche.

- Nie dmuchac¢ i nie kaszle¢ do inhalatora.

- Nigdy nie rozktada¢ inhalatora na czgsci.

- Nigdy nie wktada¢ kapsutki bezposrednio do ustnika inhalatora.

- Nigdy nie zostawia¢ zuzytej kapsutki w komorze inhalatora.

- Co tydzien uzywa¢ nowego inhalatora.

- Jesli inhalator si¢ zepsuje, korzystac z drugiego inhalatora i powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu.

Czyszczenie inhalatora — zazwyczaj inhalator podaje odpowiednig dawke leku przez 7 dni bez

koniecznosci czyszczenia go. Jesli jednak inhalator wymaga czyszczenia, nalezy wykonaé nastgpujace

czynnosci:

1.  Upewnic¢ sig¢, ze inhalator jest pusty.

Otworzy¢ ustnik i umy¢ inhalator w cieptej wodzie.

Potrzasa¢ urzadzeniem, dopoki nie zostang usunigte z jego wnetrza wszystkie duze krople wody.

Pozostawi¢ inhalator na powietrzu, aby wysecht — polozy¢ go na boku z otwartym ustnikiem.
Inhalator musi doktadnie wyschnaé. Moze to trwaé do 24 godzin. Dopoki urzadzenie nie
wyschnie, uzywac¢ innego inhalatora.

whk N
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ANEKS IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych mannitolu (stosowanego w mukowiscydozie), wnioski naukowe przyjete
przez PRAC sa nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka skurczu oskrzeli, krwioplucia i powiktan
zwigzanych z kaszlem oraz z perspektywy ostatniej dekady dotyczacej profilu bezpieczenstwa
mannitolu (wskazanego w mukowiscydozie), a takze faktu, ze informacje zawarte w dodatkowych
srodkach minimalizacji ryzyka (aRMM) znajduja rowniez odzwierciedlenie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL), PRAC uznal, ze aRMM moze zosta¢ usuni¢te z Aneksu I1.D. PRAC
stwierdzit, ze warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow zawierajacych mannitol
(wskazany w mukowiscydozie) nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniami PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mannitolu (wskazanego w mukowiscydozie)
CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego
(produktow leczniczych zawierajacych) mannitol (wskazany w mukowiscydozie) pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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