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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, harda kapslar

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, hard kapsel.

Klara, farglosa, harda kapslar markta med "PXS 40 mg” som innehaller ett vitt eller nastan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Beddmning av insattningsdos

Innan behandling med Bronchitol paborjas ska alla patienter testas for bronkiell hyperreaktivitet av
inhalerad mannitol under administrering av deras insédttningsdos (se avsnitten 4.4 och 5.1).
Patientens insattningsdos av Bronchitol maste sattas in under dverinseende och 6vervakning av en
erfaren lakare eller annan sjukvardspersonal med ratt utbildning och utrustning for att genomfora
spirometri, 6vervaka syreméttnad (SpO2) och hantera akut bronkospasm (se avsnitten 4.4 och 4.8),
inklusive lamplig anvandning av aterupplivningsutrustning.

Patienten ska premedicineras med bronkodilaterare 5-15 minuter fore insattningsdosen men efter
métning av baslinje-FEV; och SpO, (syreméttnad i blodet). Bade FEV:-méatningar och SpO.-
Overvakning ska utféras 60 sekunder efter dosinhalering.

Det &r viktigt att patienten far 6va pa korrekt inhalationsteknik vid bedémningen av insattningsdosen.
Beddmningen av insattningsdosen maste goras i foljande steg:

Steg 1: patientens baslinje-FEV1 och SpO; mats fore insattningsdosen.

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

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

Steg 4: patienten inhalerar 120 mg (3x40 mg kapsel), FEV1 mats och SpO; dvervakas.
Steg 5: patienten inhalerar 160 mg (4x40 mg kapsel), FEV: mats och SpO; dvervakas.
Steg 6: patientens FEV: mats 15 minuter efter insattningsdosen.
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Patienter med astma kan tillfalligt uppleva en 6vergaende lindrig bronkospasm efter bedomningen av
insattningsdosen. Darfor ska alla patienter dvervakas tills deras FEV; har atergatt till baslinjenivan.

Dosregim

Dosregimen ska inte forskrivas innan bedémningen av insattningsdosen ar klar. Patienten maste
slutféra och godkannas for den inledande doseringen bedémningen innan behandling med Bronchitol
kan paborjas.

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

Den rekommenderade dosen Bronchitol ar 400 mg tva ganger om dagen. Detta motsvarar inhalation
av innehallet i tio kapslar via inhalatorn tva ganger om dagen.
Doserna ska tas morgon och kvéll. Kvallsdosen ska tas 2-3 timmar fore sanggaendet.

For patienter som far flera respiratoriska behandlingar ar den rekommenderade ordningen:

1. Bronkodilaterare

2. Bronchitol

3. Sjukgymnastik/fysisk traning

4. Dornas alfa (i tillampliga fall)

5. Inhalationsantibiotika (i tillampliga fall)

Speciella populationer

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Bronchitol for barn i aldern 6 till 18 ar har annu inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitten 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Sékerhet och effekt for Bronchitol for barn under 6 ars alder har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssétt

Bronchitol ar endast avsett for inhalation med anvandning av den inhalator som medféljer i
forpackningen. Lakemedlet far inte administreras via annan administreringsvag eller med nagon
annan inhalator. Kapslarna far inte svaljas.

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

Inhalatorn ska bytas efter en veckas anvandning. Om inhalatorn behdver rengéras maste du
kontrollera att den ar tom. Tvatta den sedan i ljummet vatten. Inhalatorn maste torka ordentligt innan
den anvands igen.

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

Overkanslighet mot den aktiva substansen.

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

Hyperreaktivitet mot mannitol

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

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

- >10 % minskning fran baslinjen av SpO; vid nagot tillfalle under behandlingen.

- Minskningen av FEV: fran baslinjen ar >20 % vid 240 mg kumulativ dos.

- FEV: har minskat 20-<50 % (fran baslinjen) i slutet av beddmningen och atergar inte till
<20 % inom 15 minuter.

- FEV: har minskat >50 % (fran baslinjen) i slutet av bedémningen.

Om en behandlingsutlést hyperreaktivitet missténks ska behandlingen med Bronchitol avbrytas.

Alla patienter ska 6vervakas tills deras FEV har atergatt till baslinjenivan.

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

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

Om det finns beldgg for behandlingsutldst bronkospasm ska lakaren noga dvervéga om nyttan med
fortsatt anvandning av Bronchitol uppvager riskerna for patienten.

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

Astma

Ingen formell studie har gjorts av sakerheten/effekten av Bronchitol hos patienter med astma.
Patienter med astma maste Gvervakas noga med avseende pa forvarrade tecken och symtom pé astma
efter insédttningsdosen av Bronchitol.

Patienterna ska uppmanas att rapportera forvarrade tecken och symtom pa astma under terapeutisk
anvandning till sin ldkare. Om det finns beldgg for behandlingsutldst bronkospasm ska lakaren noga
Overvaga om nyttan med fortsatt anvandning av Bronchitol uppvager riskerna for patienten.
Bronkospasm ska behandlas med en bronkodilaterare eller pa medicinskt lampligt satt.

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

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

e akut blodning >240 ml under ett dygn,

e dterkommande blodning >100 ml/dygn under flera dygn.
Aterinsattning eller utséttning av Bronchitol efter mindre episoder av hemoptys ska bygga pé klinisk
bedémning.

Hosta

Hosta har rapporterats ofta vid anvandning av Bronchitol i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska fa traning i att anvanda korrekt inhalationsteknik under behandlingen och uppmanas
att rapportera ihallande hosta med anvandning av Bronchitol till sin lakare.

Nedsatt lungfunktion
Séakerhet och effekt har annu inte visats hos patienter med FEV: under 30 % av det predicerade vardet
(se avsnitt 5.1). Anvandning av Bronchitol rekommenderas inte for dessa patienter.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

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

Det finns inga data om samtidig anvandning av hypertonisk fysiologisk saltlosning med Bronchitol
eftersom den utesl6ts fran fas 3-studierna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning

Det ar inte kdnt om mannitol utséndras i brostmjélk hos manniska. Utséndring av mannitol i mjolk har
inte studerats hos djur. Det kan inte uteslutas att en risk foreligger for barn som ammas. Ett beslut
maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Bronchitol med hansyn till
amningens nytta for barnet och nyttan av behandlingen med Bronchitol fér modern.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Bronchitol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Séakerhetsprofilen for Bronchitol har utvérderats i kliniska studier med éver 1 200 patienter. (se tabell
1).

Beddmning av insattningsdos
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvéndning av Bronchitol under
beddémningen av insattningsdosen &r hosta (2,9 % av patienterna), (se avsnitt 4.4).

Den mest betydande biverkningen i samband med anvandning av Bronchitol under bedémningen av
inséttningsdosen ar bronkospasm (se avsnitt 4.4).

Dosregim
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvéndning av Bronchitol &r hosta (se

avsnitt 4.4). Hosta observerades hos 8,3 % av patienterna jamfort med hos 4,0 % av patienterna i
kontrollarmen. Aven hosta som ledde till att behandlingen avbréts var vanlig och observerades hos
4,0 % av patienterna i Bronchitolbehandlingsarmen.

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

Tabell ver biverkningar
Sakerhetsprofilen for Bronchitol baseras pa sakerhetsdata fran kliniska fas I11-studier (inklusive data
fran utvarderingen av den inledande studien).

Frekvenser definieras enligt foljande:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (>1/100 000 till < 1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Klassificering av organsystem Forekomst Biverkning

Infektioner och infestationer Ovanlig Barare av bakteriell
sjukdom, bronkit,
bronkopneumoni,

lunginfektion

oral kandidainfektion,
faryngit,
stafylokockinfektion,
ovre luftvagsinfektion

Metabolism och nutrition Ovanlig Nedsatt aptit, CF-
relaterad diabetes,
dehydrering

Psykiska storningar Ovanlig Initial insomni, morbida
tankar

Centrala och perifera Vanlig Huvudvérk

nervsystemet Ovanlig Yrsel
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Oron- och balansorgan

Ovanlig

Smarta i 6ronen

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Vanlig

Hosta, hemoptys,
orofaryngeal smarta,
vasande andning

Ovanlig

Produktiv hosta,
halsirritation, astma,
bronkospasm, sankt
forcerad
utandningsvolym,
rinorré, dyspné, dysfoni,
hyperventilation,
kronisk obstruktiv
lungsjukdom,
kongestion i
andningsvégarna,
sputummissféargning,
hypoxi

Magtarmkanalen

Vanlig

Posttussiv krakning,
krakning

Ovanlig

Illaméende, diarré,
rapning, gasbildning,
gastroesofagal
refluxsjukdom,
glossodyni, ulkning,
stomatit, dvre
buksmarta, aftds
stomatit, odynofagi,

Hud och subkutan vavnad

Ovanlig

Acne, kallsvett, klada,
hudutslag, kliande
utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Ovanlig

Muskuloskeletal

brostsmarta, ledsmérta,
ryggsmarta, ledstelhet,
muskuloskeletal smarta

Njurar och urinvagar

Ovanlig

Urininkontinens

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanlig

Forvarrat tillstand,
obehag i brostet

Ovanlig

feber, trotthet, forvarrat
tillstand,
influensaliknande
sjukdom, bracksmarta,
sjukdomskansla,
brostsmarta

Undersokningar

Ovanlig

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

Komplikationer och biverkningar som férekom-endast vid-utvarderingen av den inledande dosen &r uttorkning,
minskad forcerad utandningsvolym, hypoxi, diarré, smarta i 6vre buken, aftds stomatit, odynofagi, brostsmértor

och okad alkaliskt fosfatas i blodet.
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Beskrivning av valda biverkningar

27 (7,1 %) av de 378 patienter som gjorde mannitoltoleranstestet (MTT) i studie 301 och 18 (5,3 %)
av de 341 patienterna i studie 302 samt 25 (5,1 %) av de 486 patienterna i studie 303 fick ett positivt
MTT-resultat. | studie 301 var de generellt oftast rapporterade biverkningarna under MTT hosta hos
20 (5,3 %) av deltagarna, vasande andning/bronkospasm hos 7 (1,9 %) och obehagskénsla i brostet
hos 6 (1,6 %). | studie 302 var den vanligaste biverkningen som rapporterades under MTT hosta hos 7
patienter (2,1 %), och i studie 303 var den vanligaste biverkningen som rapporterades under MTT
ocksa hosta hos 8 patienter (1,6 %).

Pediatrisk population (6 till 17 ars alder)
Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad ar desamma for barn som de som observerats hos
vuxna.

Insattningsdos (6 till 17 ars alder)
Den vanligaste observerade biverkningen i samband med anvéndning av Bronchitol under
beddémningen av insattningsdosen hos den pediatriska populationen &r hosta (4,8 % av patienterna).

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

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

Den viktigaste biverkningen i samband med anvéndning av Bronchitol ar hemoptys.

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

Klassificering av organsystem Forekomst Biverkning
Psykiska storningar Ovanlig Initial insomni
Centrala och perifera Vanlig Huvudvérk
nervsystemet Ovanlig Yrsel

Oron- och balansorgan Ovanlig Smarta i 6ronen
Andningsvagar, brostkorg och  [Vanlig Hosta, forvérrat
mediastinum tillstand, hemoptys,

orofaryngeal smérta,
obehag i brostet,
vdsande andning, astma,
produktiv hosta
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Ovanlig Bronkit,
bronkopneumoni,
dysfoni,
hyperventilering,
missfargad sputum,
irritation i svalg,
faryngit, dvre
luftvagsinfektion,
bronkospasm, dyspné,
brostsmérta

Magtarmkanalen Vanlig Krakning, posttussiv
krakning

Ovanlig Illamaende, odynofagi,
antiperistaltiska rorelser

Hud och subkutan vévnad Ovanlig Klada,kliande utslag

Muskuloskeletala systemet och |[Ovanlig Muskuloskeletal
bindvav brostsmérta

Njurar och urinvagar Ovanlig Urininkontinens

Allmanna symtom och/eller Ovanlig Feber
symtom vid
administreringsstallet

Undersokningar Vanlig Bakterier identifierade i
sputum

Komplikationer och biverkningar som endast forekom vid utvardering av den inledande dosen ar bronkospasm,
bréstsmartor, odynofagi och krakningsforsok.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot hosta och férkylning, Mukolytika ATC-kod: RO5CB16

Verkningsmekanism

Bronchitol ar ett hyperosmotiskt lakemedel for inhalation. Den exakta verkningsmekanismen ar
okand, men inhalerad mannitol kan fordndra de viskoelastiska egenskaperna hos mukus, dka
hydreringen av det pericilidra vatskeskiktet och bidra till 6kad clearance av mukus for retinerat sekret
genom mukociliér aktivitet. Produktiv hosta kan bidra till sputumclearance.

Farmakodynamiska effekter
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| ITT-populationen i en éppen responsstudie, DPM-CF-202, var den genomsnittliga forandringen
(SD) i procent av FEV; for dosen 400 mg 8,75 (SD: 12,4) och -1,569 (SD: 9,0) foér dosen 40 mg
(p <0,0001).

Klinisk effekt och sakerhet

Tre 26 veckor langa, dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade interventionsstudier med parallella
armar i fas 3 (DPM-CF-301, DMP-CF-302 och DMP-CF-303) har genomforts vari 324 (DPM-CF-
301) och 318 (DPM-CF-302) patienter dver 6 ars alder randomiserades i forhallandet 3:2 till inhalerad
mannitol 400 mg tva ganger om dagen eller till kontroll (inhalerad mannitol 50 mg tva ganger om
dagen). I den tredje studien (DPM-CF-303) randomiserades 423 vuxna patienter i forhallandet 1:1 till
inhalerad mannitol 400 mg tva ganger om dagen eller till kontroll. 27 (7,1 %) av de 378 patienter som
gjorde mannitoltoleranstestet (MTT) i studie 301, 18 (5,3 %) av de 341 patienterna i studie 302 och
25 av de 486 patienterna i studie 303 fick ett positivt MTT-test definierat antingen som 1) en
minskning av FEV1 >20 % fran baslinjen vid mittpunkten (steg 4) eller 2) en minskning fran baslinjen
>20 % i slutet av testet som inte atergick till <20 % inom 15 minuter eller 3) som hade en minskning
av FEV1 >50 % fran baslinjen i slutet av testet (steg 6) eller 4) som hade en minskning av SpO. till
<89 % under forfarandet. Ytterligare 2,84 % (n=34) av patienterna fran de tre studierna hade
ofullstandiga MTT och randomiserades inte.

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

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

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

Tabell 3 — Forandring av FEV; fran baslinjen under 26 veckor i mITT-populationen och den vuxna
populationen.

Uppskattad effektstorlek
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV, p- FEV, p- FEV:1 )
(95%Cl) | varde | (959%cCl) |varde [(95%Cl) p-varde
Hela populationen
N=269 N=297 N=423
94,5 54,1
Absolut ml (462, | <0001 | (197, |0050 | g 5140 o | 0020
142,7) 110,3) ’
Abso.lut % 2,4 0.001 1,9 0.052 1,2 0.037
predicerat 0,9, 3,9 ’ (-0,02, 3,8) ’ (0,07, 2,4)
Relat.ivt % 35 0.007 3,6 0.033 2,3 0,024
predicerat (1,0, 6,1) ’ (0,3, 6,9) ’ 0,3,4,2)
Vuxen population
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N=171 N=144 N=423
108,5
' 85,9 54
Absolut ml (47,6, <0,001 0,038 0,020
1694 (4.6, 167,3) (8, 100)
Absolut % 2,7 2,3 1.2
predicerat (0,9, 4,5) 0,004 (-0,4, 5,1) 0,095 (0,07, 2,4) 0.037
Relativt % 4,3 50 2.3
predicerat (1,1,7,5) 0,008 (0,2,9,8) 0,040 (0,3,4,2) 0.024

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

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

Studie 303 visade inte en 6verlagsen behandlingseffekt av Bronchitol pa FEV; for kvinnliga patienter,
i vilka det underliggande cystiska fibrossjukdomsforloppet kan vara samre &n hos man av skél som
inte fullstandigt forstas. Hos kvinnliga patienter var den justerade medelforandringen i FEV1 27 ml for
Bronchitol och 44 ml for kontrollarmen, vilket tyder pa potentiellt samre forbattring pa
lungfunktionen med Bronchitol jamfért med kontrollen, dven om skillnaden inte var statistiskt
signifikant (p = 0,480).

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

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

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Bronchitol for barn under 18 ars alder har annu inte faststallts (se avsnitt
4.2).

| studierna DPM-CF-301 och 302 var den relativa forbattringen i % av predicerad FEV; jamfért med
kontrollen hos barn (6-11 ar) 0,44 % (95 % CI -5,90, 6,77, N=43) respektive 6,1 % (95 % CI -1,28,
13,54, N=59) under 26 veckor (p=0,892 respektive 0,104).

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
I en studie med 18 friska frivilliga man var den absoluta biotillgédngligheten av mannitolpulver fér

inhalation jamfért med intravendst administrerad mannitol 0,59 % + 0,15.
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Hastighet och omfattning av absorptionen av mannitol efter inhalationsadministrering var mycket
likartad den som observerades efter oral administrering. Tmax efter inhalationsadministrering var
1,5+ 0,5 timmar.

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

Distribution

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

Metabolism

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

Eliminering

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Bronchitol for barn i aldern 6 till 18 &r har &nnu inte faststallts.

Begransade data som finns tillgangliga for ungdomar i aldern 12-17 ar tyder pa att de
farmakokinetiska parametrarna for inhalerad mannitol motsvarar dem for den vuxna populationen.

Inga effektdata finns for barn under 12 ar.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Hos hanrattor observerades efter 13 veckors dosering med inhalerad mannitol forhojt antal
cirkulerande lymfocyter och plasmacytos i mandibuléara lymfknutor vid doser 6ver 9,3 ganger den
maximala dosen. Det forhojda lymfocyttalet lag inom historiska kontrollvarden, 6kade inte ytterligare
och hade i princip gatt tillbaka i slutet av studiens livsfas och efter att behandlingen hade satts ut.
Denna effekt noterades inte hos nagon annan art och gav inga kliniska tecken.

Hos hundar observerades 6kad frekvens av hosta bade under och omedelbart efter dosering vid
administrering av laga och hdga doser inhalerad mannitol. Inga behandlingsrelaterade biverkningar
upptréadde vid mer an 13 ganger den maximala terapeutiska dosen.

Ingen mutagen eller gentoxisk effekt har visat sig ndr mannitol har analyserats med en
standarduppséttning gentoxicitetstester.
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Mannitol har visats vara ett &mne som inte irriterar dgonen i ett isolerat bovint dgontest eller vid
inforande i 6gonen pa kaniner.

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

Inga reproduktionsstudier och utvecklingstoxicitetsstudier pa djur har utforts med inhalerad mannitol.
Déremot har studier som genomférts med mannitol som administrerats via andra véagar inte visat
nagon effekt pa fosterdverlevnaden hos maoss, rattor och hamstrar och pa embryo- och
fosterutvecklingen hos rattor och kaniner.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Kassera inhalatorn och dess lock 1 vecka efter forsta anvandningen.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalblistret for att skydda dem fran fukt. Kapslarna far inte tas ut forran omedelbart fore
anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Kartongen med insattningsdos innehaller 1 blisterkarta (med 10 kapslar) och en inhalator.

Kartongen for 2 veckors behandling innehaller 28 blisterkartor (med 10 kapslar i varje) och tva
inhalatorer.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Version 5.0 13



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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108 Q House
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/760/001-002
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