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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bronchitol 40 mg inhalationspulver, harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En hard kapsel indeholder 40 mg mannitol.
Middeldosis pr. kapsel er 32,2 mg.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Inhalationspulver, hard kapsel.

Klare, farvelgse, harde kapsler maerket med "PXS 40 mg’, som indeholder hvidt eller nasten hvidt
pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bronchitol er indiceret til behandling af cystisk fibrose (CF) hos voksne pa 18 ar og derover som
tilleegsbehandling til bedste behandlingsstandard.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Vurdering af initialdosis

Far behandling med Bronchitol indledes, skal alle patienter vurderes med henblik pa bronkial
hyperreaktivitet over for inhaleret mannitol under administration af initialdosen (se pkt. 4.4 og 5.1).
Patientens initialdosis af Bronchitol skal anvendes under overvagning og monitorering af en erfaren
lzege eller andet sundhedspersonale, som har den relevante uddannelse og det relevante udstyr til at
udfere spirometri, monitorere iltmeetning (SpO2) og behandle akut bronkospasme (se pkt. 4.4 og 4.8),
herunder korrekt anvendelse af genoplivnhingsudstyr.

Patienten skal preemedicineres med en bronkodilator 5-15 minutter far initialdosis, men efter méling
af baseline-FEV; (det luftvolumen, som kan udandes i lgbet af det farste sekund af en forceret
udanding, som forudgas af en maksimal indanding) og -SpO- (iltmatning i blodet). Alle FEV;-
malinger og al SpO,-monitorering udfares 60 sekunder efter dosisinhalation.

Det er vigtigt at undervise patienten i at benytte den korrekte inhalationsteknik under vurderingen af
initialdosis.

Vurdering af initialdosis udfares i falgende trin:

Trin 1: Patientens baseline-FEV; og -SpO. males fer initialdosis

Trin 2: Patienten inhalerer 40 mg (1 x 40 mg kapsler), og SpO, monitoreres

Trin 3: Patienten inhalerer 80 mg (2 x 40 mg kapsler), og SpO, monitoreres

Trin 4: Patienten inhalerer 120 mg (3 x 40 mg kapsler), FEV1 males, og SpO, monitoreres
Trin 5: Patienten inhalerer 160 mg (4 x 40 mg kapsler), FEV1 males, og SpO, monitoreres
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Trin 6: Patientens FEV1 males 15 minutter efter initialdosis

Patienter med astma kan midlertidigt opleve reversibel, mild bronkospasme efter bestéet vurdering af
initialdosis, og derfor skal alle patienter monitoreres, indtil FEV; er tilbage pa baselineniveau.

Terapeutisk dosisregime

Den terapeutiske dosisplan bgr ikke ordineres, farend den indledende vurdering af dosis er foretaget.
Patienten skal gennemfgre og besta den indledende dosis vurdering, inden behandling med Bronchitol
pabegyndes.

En bronkodilator skal indgives 5-15 minutter fgr hver dosis Bronchitol.

Den anbefalede dosis af Bronchitol er 400 mg to gange dagligt. Det betyder, at indholdet af 10 kapsler
skal inhaleres via inhalatoren to gange dagligt.
Doserne skal tages morgen og aften, idet aftendosis tages 2-3 timer far sengetid.

For patienter, som far flere respirationsbehandlinger, er den anbefalede reekkefglge:

1. Bronkodilator

2. Bronchitol

3. Fysioterapi/motion

4. Dornase alfa (hvis relevant)

5. Inhalationsantibiotika (hvis relevant)

Searlige populationer

Aldre patienter (> 65 ar)
Der foreligger ikke tilstreekkelige data for denne population til at statte en anbefaling for eller imod
dosisjustering.

Nedsat nyre- eller leverfunktion
Bronchitol er ikke formelt undersggt hos patienter med nedsat nyre- og leverfunktion. Data fra studie
DPM-CF-301 og 302 tyder pa, at dosisjustering ikke er nadvendig for disse patientpopulationer.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af Bronchitol hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar er endnu ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering.

Sikkerhed og virkning af Bronchitol hos bgrn under 6 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Bronchitol er til inhalation med den inhalator, som medfalger i pakningen. Det ma ikke administreres
pa anden made eller med en anden inhalator. Kapslerne ma ikke sluges.

Kapslerne indfares sarskilt i inhalatoren. Kapslernes indhold inhaleres via inhalatoren to gange
dagligt med en til to inhalationer. Efter inhalation kasseres den tomme kapsel, fer den naste indfares i
inhalatoren med sa lille forsinkelse mellem kapslerne som muligt.

Inhalatoren skal udskiftes efter en uges brug. Hvis inhalatoren skal rengares, skal det kontrolleres, at
den er tom, hvorefter den skal vaskes i varmt vand. Inhalatoren skal lufttarre helt, far den anvendes
igen.

Nermere oplysninger om anvendelsen af inhalatoren kan findes i indlaegssedlen. Patienterne skal
rades til at laese dem grundigt igennem.
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4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof.

Bronkial hyperreaktivitet over for inhaleret mannitol (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen

Hyperreaktivitet over for mannitol

Patienter skal overvages for bronkial hyperreaktivitet overfor inhaleret mannitol under deres
indledende vurdering af dosis far de pabegynder den terapeutiske dosisplan med Bronchitol. Hvis
patienten er ude af stand til at udfgre spirometri eller fuldfare den indledende vurdering af dosis, ma
de ikke ordineres Bronchitol. Hyperreaktive patienter bgr ikke ordineres den terapeutiske dosisplan
med Bronchitol (se afsnit 4.3). De saedvanlige forholdsregler vedrgrende overvagning af bronkial
hyperreaktivitet gaelder (se afsnit 4.2).

En patient defineres som hyperreaktiv overfor inhaleret mannitol og ma ikke blive ordineret den

terapeutiske dosisplan, hvis de oplever noget af det falgende under den indledende vurdering af dosis:

- >10 % fald i SpO i forhold til baseline pa noget tidspunkt i vurderingen

- Fald i FEV1 er >20 % i forhold til baseline ved 240 mg kumulativ dosis

- FEV: er faldet med 20-<50 % (i forhold til baseline) ved vurderingens afslutning og vender
ikke tilbage til <20 % inden for 15 minutter

- FEV: er faldet med >50 % (i forhold til baseline) ved vurderingens afslutning

Huvis der er mistanke om en behandlingsfremkaldt hyperreaktiv reaktion, skal Bronchitol seponeres.

Alle patienter skal overvages, indtil deres FEV; er vendt tilbage til baseline-niveauet.

Bronkospasme
Bronkospasme kan forekomme i forbindelse med inhalation af leegemidler og er rapporteret i kliniske

studie af Bronchitol, ogsa hos patienter, som ikke var hyperreaktive over for initialdosen af inhaleret
mannitol (se pkt. 4.8). Bronkospasme behandles med bronkodilator eller efter medicinsk indikation.

Hvis der er tegn pa behandlingsfremkaldt bronkospasme, skal l&egen omhyggeligt vurdere, om
fordelene ved fortsat brug af Bronchitol opvejer risikoen for patienten.

Alle patienter skal evalueres formelt efter ca. 6 ugers behandling med Bronchitol for at vurdere, om
der er tegn og symptomer, som tyder pa bronkospasme fremkaldt af det aktive stof. | tvivistilfalde
gentages vurderingen af initialdosis som beskrevet i pkt. 4.2.

Astma

Sikkerheden/virkningen af Bronchitol hos patienter med astma er ikke formelt undersggt. Patienter
med astma skal monitoreres ngje for tegn pa forvaerring og symptomer pa astma efter initialdosen af
Bronchitol.

Patienterne skal rades til at rapportere tegn pa forveerring og symptomer pa astma til deres laege, mens
de er i behandling med laeegemidlet. Hvis der er tegn pa behandlingsfremkaldt bronkospasme, skal
legen omhyggeligt vurdere, om fordelene ved fortsat brug af Bronchitol opvejer risikoen for
patienten. Bronkospasme behandles med bronkodilator eller efter medicinsk indikation.

Heaemoptyse
Haemoptyse er en almindelig bivirkning, som er rapporteret i de kliniske studie af Bronchitol.

Bronchitol er ikke undersggt hos patienter med signifikante episoder af heemoptyse (>60 ml) i de
foregaende tre maneder. Derfor skal disse patienter monitoreres ngje, og Bronchitol skal tilbageholdes
i tilfelde af sveer heemoptyse. Sveer/alvorlig heemoptyse er:
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e akut bledning >240 ml inden for 24 timer

e recidiverende bledning >100 ml/dag over flere dage
Genoptagelse eller seponering af Bronchitol efter mindre episoder med haemoptyse skal ske efter en
klinisk vurdering.

Hoste

Hoste var en almindelig bivirkning, som blev rapporteret i de kliniske studie af Bronchitol (se

pkt. 4.8).

Patienterne skal uddannes i at benytte den korrekte inhalationsteknik under behandlingen og rades til
at rapportere vedvarende hoste i forbindelse med brug af Bronchitol til leegen.

Nedsat lungefunktion
Sikkerhed og virkning er ikke vist hos patienter med en FEV: pa mindre end 30 % af den forventede
veerdi (se pkt. 5.1). Bronchitol anbefales ikke til disse patienter.

Bronkiektasi hos patienter, som ikke har CF
Virkning og sikkerhed er ikke klarlagt hos patienter med bronkiektasi, som ikke har CF. Derfor
anbefales behandling med Bronchitol ikke.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart formelle interaktions studie.

Bronchitol er imidlertid anvendt i kliniske studie i forbindelse med standardbehandlinger for cystisk
fibrose, f.eks. mucolytika, antibiotika (herunder tobramycin og colistimethatnatrium), bronkodilatorer,
pancreasenzymer, vitaminer, inhalationskortikoider, systemiske kortikoider og analgetika.

Der er ingen data vedragrende samtidig brug af hypertonisk saltoplgshing med Bronchitol, da det var
udelukket fra fase 3-studierne.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger begraensede data vedrgrende brug af mannitol til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Da virkningen af en eventuel hyperreaktiv reaktion pd moderen og/eller fosteret ikke er kendt, bar der
udvises forsigtighed ved ordination af Bronchitol til gravide. Som en sikkerhedsforanstaltning bar
Bronchitol undgas under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om mannitol udskilles i human melk. Udskillelse af mannitol i modermalken er ikke
blevet undersggt hos dyr. Det er derfor ikke muligt at udelukke en risiko for nyfgdte/spaedbgrn. Det
skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med Bronchitol seponeres, idet der tages hgjde
for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele ved Bronchitol for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data for virkningen af mannitol pa human fertilitet. Der er ikke udfart
reproduktions studie med mannitol til inhalation. Studie med oralt administreret mannitol tyder
imidlertid pa, at der ikke er nogen indvirkning pa human fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bronchitol pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.
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4.8  Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Bronchitols sikkerhedsprofil er blevet evalueret i kliniske studier med mere end 1200 patienter.
(setabel 1).

Vurdering af initialdosis

Den hyppigst observerede bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol under vurdering af
initialdosis er hoste (2,9 % af patienterne) (se pkt. 4.4).

Den vigtigste bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol under vurdering af initialdosis er
bronkospasme (se pkt. 4.4).

Terapeutisk dosisregime

Den hyppigst observerede bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol er hoste (se pkt. 4.4).
Det sas hos 8,3 % af patienterne sammenlignet med 4,0 % af patienterne i kontrolarmen. Hoste, som
farte til seponering af behandling, var ogsa almindelig og blev observeret hos 4,0 % af patienterne i
Bronchitol-behandlingsarmen.

Den vigtigste bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol er heemoptyse. Andelen af
patienter, der oplevede heemoptyse som bivirkning, var henholdsvis 7,3 %, 3,3 % og 3,4 % i
Bronchitol-armene i studie 301,302 og 303 versus 3,4 %, 0 % og 5,6 % i kontrolarmene. Andelen af
patienter, der oplevede heemoptyse, herunder heemoptyse rapporteret under eksacerbation, var 7,0 % i
mannitol-armen og 7,7 % i kontrolarmen (se pkt. 4.4).

Tabel med oversigt over bivirkninger
Sikkerhedsprofilen for Bronchitol er baseret pa sikkerhedsdata fra kliniske fase 3-studier (herunder
data fra vurderingen af startdosen).

Hyppighederne er defineret saledes:

Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til < 1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),
sjelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (>1/100.000 til 1/10.000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Tabel 1: Frekvensen af bivirkninger ved Bronchitol i fase 3-studierne (vurderingen af startdosen
og/eller behandlingsfasen)

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere | lkke almindelig Beerer af bakteriel sygdom, bronkitis,
sygdomme bronkopneumoni, lungeinfektion, oral

candidiasis, faryngitis, stafylokokinfektion,
infektion i gvre luftveje

Metabolisme og ernzring | Ikke almindelig Nedsat appetit, CF-relateret diabetes, dehydrering

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Initial insomni, sygelig tankegang

Nervesystemet Almindelig Hovedpine

Ikke almindelig Svimmelhed

@re og labyrint Ikke almindelig @resmerter
Luftveje, thorax og Almindelig Hoste, haamoptyse, orofaryngeale smerter,
mediastinum hveesende vejrtraekning

Ikke almindelig Produktiv hoste, irritation i halsen, astma,
bronkospasme, fald i forceret eksspiratorisk
volumen, rinoré, dyspng, dysfoni,
hyperventilation, obstruktion af luftvejene,
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kongestion af respirationsveje, misfarvet sputum,
hypoksi,

Mave-tarm-kanalen Almindelig Posttussiv opkastning, opkastning

Ikke almindelig Kvalme, diarré, opstad, flatulens,
gastrogsofageal reflukssygdom, glossodyni,
klggning, stomatitis, smerter i gvre abdomen,
aftas stomatitis, odynofagi

Hud og subkutane veev Ikke almindelig Akne, koldsved, pruritus, udslat, klgende udslaet

Knogler, led, muskler og | Ikke almindelig Muskuloskeletale brystsmerter, artralgi,

bindeveaev rygsmerter, stivhed i led, muskuloskeletale
smerter

Nyrer og urinveje Ikke almindelig Urininkontinens

Almene symptomer og Almindelig Tilstand forveerret, brystubehag

reaktioner pa Ikke almindelig Pyreksi, trethed, influenzalignende sygdom,

administrationsstedet broksmerter, utilpashed, brystsmerter

Undersggelser Ikke almindelig @get alkalisk fosfatase i blodet, positiv

sputumtest for bakterier eller svampe

Bivirkninger, der kun forekom-ved-vurderingen-af startdosen (MTT), er dehydrering, fald i forceret
eksspiratorisk volumen, hypoksi, diarré, smerter i gvre abdomen, aftas stomatitis, odynofagi, brystsmerter og
stigning i alkaliskfosfatase i blodet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

27 (7,1 %) ud af 378 patienter, som gennemfgrte mannitoltolerancetesten (MTT) i studie 301, 18
(5,3 %) ud af 341 patienter i studie 302 og 25 (5,1 %) ud af 486 patienter i studie 303 havde en
positiv MTT. | studie 301 var de totalt set hyppigst rapporterede bivirkninger under MTT hoste hos
20 (5,3 %) forsggspersoner, hveesende vejrtreekning/bronkospasme hos syv (1,9 %) forsggspersoner
0g ubehag i brystet hos seks (1,6 %) forsggspersoner. | studie 302 var den hyppigst rapporterede
bivirkning under MTT hoste hos syv patienter (2,1 %), og i studie 303 var den hyppigst rapporterede
bivirkning fra MTT ogsa hoste hos otte patienter (1,6 %).

Paediatrisk population (6-17 ar)
Hyppighed, type og svaerhedsgrad af bivirkninger hos barn svarer til det, der ses hos voksne.

Initialdosis (6-17 ar)
Den hyppigst observerede bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol under vurdering af
initialdosis hos den padiatriske population er hoste (4,8 % af patienterne).

Den vigtigste bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol under vurdering af initialdosis
hos den padiatriske population er bronkospasme.

Terapeutisk dosisregime (6-17 ar)
Den hyppigst observerede bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol er hoste. Det sas hos
7,8 % af patienterne sammenlignet med 3,8 % af patienterne i kontrolarmen.

Den vigtigste bivirkning i forbindelse med anvendelse af Bronchitol er haemoptyse.

Tabel 2: Frekvensen af bivirkninger ved Bronchitol i fase 3-studierne (vurderingen af startdosen
og/eller behandlingsfasen) — peaediatrisk population (6 til 17 ar).
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig | Initial insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig | Svimmelhed
@re og labyrint Ikke almindelig | @resmerter
Luftveje, thorax og Almindelig Hoste, tilstand forvaerret, heemoptyse,
mediastinum orofaryngeale smerter, brystubehag, hvaesende
vejrtraekning, astma, produktiv hoste
Ikke almindelig | Bronkitis, bronkopneumoni, dysfoni,
hyperventilation, misfarvet sputum, irritation i
halsen, faryngitis, infektion i gvre luftveje,
bronkospasme, dyspng, brystsmerter
Mave-tarm-kanalen Almindelig Opkastning, posttussiv opkastning
Ikke almindelig | Kvalme, odynofagi, klaggning
Hud og subkutane veev Ikke almindelig | Pruritus, klgende udslaet
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig | Muskuloskeletale brystsmerter
bindeveev
Nyrer og urinveje Ikke almindelig | Urininkontinens
Almene symptomer og Ikke almindelig | Pyreksi
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersggelser Almindelig Sputum med identificerede bakterier

Bivirkninger, som kun opstod ved-vurderingen af startdosen (MTT), er bronkospasmer, brystsmerter, odynofagi

og klagning.

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistaenkte bivirkninger via

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: dkma@dkma.dk

4.9 Overdosering

Modtagelige personer kan opleve bronkokonstriktion i tilfelde af en inhaleret overdosis. Hvis der
forekommer overdreven hoste og bronkokonstriktion, skal der gives en betas-agonist og desuden ilt,
hvis det er ngdvendigt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod hoste og forkalelse, mucolytika ATC-kode: RO5CB16

Virkningsmekanisme

Bronchitol er et hyperosmotisk inhalationsleegemiddel. Den praecise virkningsmekanisme er ukendt,
men inhaleret mannitol kan e&ndre de viskoelastiske egenskaber i mucus, gge hydreringen af det
periciliere vaeskelag og bidrage til aget mucusclearance af de retinerede sekreter gennem mucociliaer
aktivitet. Produktiv hoste kan bidrage til clearance af sputum.
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Farmakodynamisk virkning

| ITT-populationen i en ublindet dosisrespons studie, DPM-CF-202, var middelverdien (SD) for den
procentvise &ndring i FEV; for dosen pa 400 mg 8,75 (SD: 12,4) og -1,569 (SD: 9,0) for dosen pa
40 mg (p < 0,0001).

Klinisk virkning og sikkerhed

Der er gennemfart tre 26-ugers, dobbeltblindede, randomiserede, kontrollerede parallelarm-, fase 3-
interventions studie (DPM-CF-301, DPM-CF-302 og DPM-CF-303), hvor 324 (DPM-CF-301) og 318
(DPM-CF-302) patienter i alderen 6 ar og derover i forholdet 3:2 blev randomiseret til inhaleret
mannitol 400 mg to gange dagligt eller til kontrol (inhaleret mannitol 50 mg to gange dagligt). I det
tredje studie (DPM-CF-303) blev 423 voksne patienter randomiseret i forholdet 1:1 til inhaleret
mannitol 400 mg to gange dagligt eller kontrol. 27 (7,1 %) ud af 378 patienter, som gennemfarte
mannitoltolerancetesten (MTT) i studie301, 18 (5,3 %) ud af 341 patienter i studie 302 og 25 ud af
486 patienter (5,1 %) i studie 303 havde en positiv MTT defineret som enten 1) et fald i FEV1 >20 %
i forhold til baseline ved midtpunktet (trin 4) eller 2) et fald i forhold til baseline ved testens
afslutning pa > 20 %, som ikke bedredes til < 20 % inden for 15 minutter, eller 3) som havde et fald i
FEV1 > 50 % i forhold til baseline ved testens afslutning (trin 6), eller 4), som havde et fald i Sp02 til
< 89 % under proceduren. Yderligere 2,8 % (n=34) af patienterne fra de tre studie havde
ufuldsteendige MTT'er og blev ikke randomiseret.

Den forventede middelveerdi (SD) for baseline-FEV1-procent i studie DPM-CF-301
(sikkerhedspopulation, N= 295) var 62,4 (SD:16,45) og 61,4 (SD:16,13) i henholdsvis mannitol- og
kontrolgruppen. De tilsvarende tal for studie DPM-CF-302 (N=305) er som fglger: 65,24 (SD:13,90)
0g 64,35 (SD:15,29). | studie DPM-CF-303 (N=423) var den forventede baseline FEV:-procent 63,17
(SD: 15,15) og 62,98 (SD: 13,65). | studie DPM-CF-301 var 64,4 % af patientpopulationen voksne,
mens dette tal i studie DPM-CF-302 var 49,5 %. Der indgik kun voksne patienter i studie DPM-CF-
303. Femoghalvtreds procent af patienterne fik rhDNase i studie DPM-CF-301, mens i dette tal var
75 % i studie DPM-CF-302, og for DPM-CF-303 var det 67,6 %. Procentdelen af patienter, som fik
inhalationsantibiotika, var 55 % i studie DPM-CF-301, 56 % i studie DPM-CF-302 og 52 % i studie
DPM-CF-303.. Samtidig administration med hypertont saltvand var ikke tilladt i disse studie.

Det primeere forudbestemte endepunkt, dvs. &ndringen i FEV1 (ml) i forhold til baseline i den
modificerede ITT-population (MITT) (henholdsvis n=269, 297 og 423 i studie DPM-CF-301, DPM-
CF-302 og DPM-CF-303), sammenlignet med kontrolgruppen over de 26 uger er vist i tabel 3 sammen
med FEV, der er angivet som forventet absolut og relativ &ndring i %.

Tabel 3 - Z&ndring i FEV1 i forhold til baseline over 26 uger i mITT-populationen og den voksne
population

Estimat af virkning

DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV, _ FEV, 1 FEV _
@swcn | PVEA T gsopcry | PVEM | g5 oy | PVERM

Samlet population

N=269 | N=297 N=423
94,5 54,1 54 0,020
Absolut ml (46,2, 142.7) <0,001 (-1.97, 110,3) 0,059 (8, 100)
Absolut forventet 2,4 0.001 1,9 1,2 0,037
% (0,9,3,9) ' (-002,38) |02 (0,07, 2,4)
latiy f 0 35 0.007 3,6 2,3 0,024
Relativ forventet % (1.0, 6.1) , (0.3, 6.9) 0,033 (0,3, 4,2)

Version 5.0 9




Voksen population
N=171 N=144 N=423

108,5 85,9 54 0,020

Absolut ml (476, 169.4) <0,001 (4.6, 167.3) 0,038 (8, 100)
Absolut forventet 2,7 0.004 2,3 12 0,037

% (0,9, 4,5) : (-0,4,5,1) 0,095 (0,07, 2,4)
. o 4.3 50 2,3 0,024

Relativ forventet % (11,7.5) 0,008 0.2.98) 0,040 (0,3, 4,2)

Bemaerk: Der var nogle forskelle i analysemetoder pa tvers af de 3 studier. | DPM-CF-303 blev imputation af
manglende data udfert ved anvendelse af en BOCF-tilgang (baseline observation carried forward), hvorimod
ingen imputation blev udfgrt i DPM-CF-301 eller DPM-CF-302.

Behandlingseffekten af Bronkitol pa FEV: var mindre evident i undergruppen af patienter, som
modtog samtidig rhDNase-behandling. Hos rhDNase-brugerne i studie 301 var den relative &ndring i
forventet FEV, % i forhold til baseline over 26 ugers behandling 2,83 (95 % CI -0,62, 6,27). For ikke-
brugere var den relative &ndring 4,30 (95 % CI 0,53, 8,07). | undersggelse 302 var den relative
@ndring (95 % CI) for rnDNase-brugere og ikke-brugere henholdsvis 3,21 (-0,61, 7,03) og 4,73 (-1,93,
11,40). | studie 303 var den relative a&ndring (95 % CI) for rhDNase-brugere og ikke-brugere
henholdsvis 1,30 (-0,91, 3,51) og 4,45 (0,52, 8,38).

Studie 303 viste ikke en bedre behandlingseffekt af Bronkitol pa FEV: for kvindelige patienter, for
hvem den underliggende cystiske fibrose kan vaere mere udtalt i forhold til maend pa grund af arsager,
som ikke er fuldt forstaet. Hos kvindelige patienter var den justerede gennemsnitlige eendring i FEV:
pa 27 ml for Bronkitol og 44 ml for kontrolgruppen, hvilket antyder en potentielt ringere fordel ved
Bronkitol pa lungefunktion sammenlignet med kontrolgruppen, skent forskellen ikke var statistisk
signifikant (p=0,480).

Antallet af forsggspersoner med mindst en protokoldefineret pulmonal eksacerbation (PDPE,
defineret af tilstedeveerelse af mindst 4 symptomer og tegn plus anvendelse af intravengse antibiotika)
var 18,1 % i mannitolarmen og 28 % i kontrolarmen i studie 301 (ITT-population). I undersaggelse 302
havde 15,2 % af forsggspersonerne i mannitolarmen og 19 % i kontrolarmen en PDPE. | studie 303
havde 13,4 % af forsggspersonerne i mannitolarmen og 13,6 % i kontrolarmen en PDPE.

Den estimerede virkning af behandling (middelvaerdisendring og 95 % ClI i forhold til baseline over 26
uger, mITT-population) pd FVC var 108,78 ml (95 % CI: 49,21, 168,35) i studie 301, 71,4 ml (95 %
Cl: 10,57, 132,13) i studie 302 og 40 ml (95 % CI: -12, 92) i studie 303.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af Bronchitol hos barn og unge under 18 ar endnu ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

| studie DPM-CF-301 og 302 blev den relative % forventet FEV; sammenlignet med kontrolgruppen
hos bgrn (6-11 ar) forbedret med henholdsvis 0,44 % (95 % CI -5,90, 6,77, N=43) 0g 6,1 % (95 % CI
-1,28, 13,54, N=59) over 26 uger (p=0,892 og 0,104).

Hos unge (12-17 ar) blev den relative &ndring i % forventet FEV1 sammenlignet med kontrolgruppen
forbedret med henholdsvis 3,31 % (95 % CI -2,29, 8,90, N=55) og 0,42 % (95 % CI -5,45, 6,29,
N=94) over 26 uger (p=0,245 og 0,888).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
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I en studie af 18 raske, unge, mandlige, frivillige forsagspersoner var den absolutte biotilgengelighed
af mannitolpulver til inhalation sammenlignet med mannitol administreret intravengst 0,59 % + 0,15.
Absorptionshastigheden og absorptionsomfang for mannitol efter inhaleret administration var meget
lig den, der blev observeret efter peroral administration. Tmax efter inhaleret administration var

1,5+ 0,5 timer.

| en studie af 9 patienter med cystisk fibrose (6 voksne, 3 unge), som brugte 400 mg
inhalationsmannitol som enkeltdosis (Dag 1) og derefter to gange dagligt i 7 dage (Dag 2-7), var de
farmakokinetiske parametre sammenlignelige for voksne og unge, dog undtaget en lengere
gennemsnitlig tilsyneladende terminalhalveringstid for unge (Dag 1 = 7,29 timer, Dag 7 = 6,52 timer)
sammenlignet med voksne (Dag 1 = 6,10 timer, Dag 7 = 5,42 timer). Totalt set viste sammenligningen
af AUC'er mellem Dag 1 og Dag 7 en tidsuafhangighed af farmakokinetik, hvilket tydede pa linearitet
ved det dosisniveau, som blev administreret i denne studie.

Biotransformation

En lille procentdel af systemisk absorberet mannitol gennemgar metabolisering til glykogen og
kuldioxid i leveren. Studie med rotter, mus og mennesker har vist, at mannitol ikke har toksiske
metabolitter. Metaboliseringsvejen for inhaleret mannitol er ikke undersggt i farmakokinetiske studie.

Distribution

Lungeaflejrings studie har vist en aflejring pa 24,7 % af inhaleret mannitol, hvilket bekrafter dets
distribution til méalorganet. Ikke-kliniske toksikologiske studie tyder p&, at mannitol, som inhaleres i
lungerne, absorberes i blodet, og den maksimale serumkoncentration nas efter 1 time. Der er ingen
dokumentation for, at mannitol akkumuleres i kroppen, og derfor blev distributionen af inhaleret
mannitol ikke undersggt i PK-studie.

Elimination

Den kumulative mangde mannitol, som blev filtreret til urinen over den 24-timers
indsamlingsperiode, var sammenlignelig for inhaleret (55 %) og peroral (54 %) mannitol. Nar
mannitol administreres intravengst, elimineres det stort set uendret ved glomeruler filtration, og
87 % af dosis udskilles i urinen inden for 24 timer. Middelterminalhalveringstiden hos voksne var
omkring 4-5 timer i serum og omkring 3,66 timer i urin.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af Bronchitol hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar er endnu ikke klarlagt.

De begraensede data, der foreligger for unge i alderen 12-17 ar, tyder pa, at de farmakokinetiske
parametre for inhaleret mannitol er sammenlignelige med den voksne populations.

Der foreligger ingen data for bgrn under 12 ar.
5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Hos hanrotter blev der efter 13 ugers dosering med inhaleret mannitol observeret forhgjede
cirkulerende lymfocytter og mandibuleaer lymfeknudeplasmacytose ved doser pa over 9,3 gange den
maksimale dosis. Det forhgjede lymfocyttal 1a inden for historiske kontrolverdier, progredierede ikke
og var stort set forsvundet ved afslutningen af studie levende fase og efter seponering af behandling.
Denne virkning blev ikke bemarket hos andre arter og resulterede ikke i kliniske tegn.

Hos hunde blev der observeret forhgjet forekomst af hoste bade under og umiddelbart efter
administration af bade hgj og lav dosis inhaleret mannitol. Der forekom ingen behandlingsrelateret
bivirkning ved mere end 13 gange den maksimale terapeutiske dosis.

Der har ikke vist sig nogen mutagen eller genotoksisk virkning, nar mannitol blev analyseret i et
standardbatteri af genotoksicitetstest.

Version 5.0 11



Mannitol blev vist ikke at veere irriterende i en isoleret bovin gjentest, eller nar det blev indfart i
kaningjne.

Der blev ikke observeret nogen tegn pa karcinogenicitet, nar mannitol blev administreret i kosten

(<5 %) hos mus og rotter i 2 ar. Der er ikke udfart karcinogenicitets studie med mannitol til
inhalation.

Der er ikke udfart reproduktions- og udviklingstoksicitets studie med mannitol til inhalation. Studie
med mannitol administreret via andre veje viste imidlertid ingen virkning pa fosteroverlevelsen hos
mus, rotter og hamstere og pa fosterudviklingen hos rotter og kaniner.

Der er ikke udfert reproduktionsStudie med mannitol til inhalation. Studie med mannitol administreret
peroralt viste imidlertid ingen teratogen virkning hos mus eller rotter ved doser pa op til 1,6 g/kg eller
hos hamstere ved 1,2 g/kg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Ingen.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Inhalatoren og heetten kasseres 1 uge efter farste brug.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares under 30 °C.

Opbevares i den originale blister for at beskytte mod fugt. Kapslerne ma kun tages ud umiddelbart far
brug.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Aluminium/polyamid/PVC/aluminiumsblistere. Zsker med 10 eller 280 kapsler til henholdsvis
initialdosis og behandling.

/Esken med initialdosis indeholder 1 blister (med 10 kapsler) og en inhalator.
2-ugers-asken indeholder 28 blistere (med 10 kapsler hver) og to inhalatorer.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Pharmaxis Europe Limited

108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY29

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/12/760/001-002
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Dato for farste markedsfaringstilladelse: 13. april 2012
Dato for seneste fornyelse: 11. januar 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
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Version 5.0 13


http://www.ema.europa.eu/

	BILAG I
	PRODUKTRESUMÉ
	1. LÆGEMIDLETS NAVN
	2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
	3. LÆGEMIDDELFORM
	4. KLINISKE OPLYSNINGER
	4.1 Terapeutiske indikationer
	4.2 Dosering og administration
	4.3 Kontraindikationer
	4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
	Hyperreaktivitet over for mannitol
	Astma
	Hæmoptyse
	Nedsat lungefunktion

	4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
	4.6 Fertilitet, graviditet og amning
	Graviditet
	Amning
	Fertilitet
	Der foreligger ingen kliniske data for virkningen af mannitol på human fertilitet. Der er ikke udført reproduktions studie med mannitol til inhalation. Studie med oralt administreret mannitol tyder imidlertid på, at der ikke er nogen indvirkning på hu...

	4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj  og betjene maskiner
	4.8 Bivirkninger
	Vurdering af initialdosis
	Terapeutisk dosisregime
	Pædiatrisk population (6-17 år)


	5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
	5.1 Farmakodynamiske egenskaber
	Virkningsmekanisme
	Farmakodynamisk virkning
	Klinisk virkning og sikkerhed
	Pædiatrisk population

	5.2 Farmakokinetiske egenskaber
	Absorption
	Biotransformation
	Distribution
	Elimination
	Pædiatrisk population

	5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

	6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
	6.1 Hjælpestoffer
	6.2 Uforligeligheder
	6.3 Opbevaringstid
	6.4 Særlige opbevaringsforhold
	6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
	6.6 Regler for bortskaffelse

	7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
	9. DATO FOR FØRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
	10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


