SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Bronchitol, 40 mg, prasak za inhalaciju, tvrda kapsula

INN: manitol
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 40 mg manitola.
Srednja inhalaciona doza po kapsuli iznosi 32,2 mg.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za inhalaciju, tvrda kapsula.
Providna, bezbojna tvrda kapsula sa oznakom “PXS 40 mg” koja sadrzi beli ili skoro beli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Bronchitol je indikovan za terapiju cisticne fibroze (CF) kod osoba starijih od 18 godina, kao dodatna
terapija radi postizanja najboljih rezultata lecenja.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Pocetnu dozu leka Bronchitol pacijent mora uzeti pod nadzorom i pra¢enjem iskusnog

lekara ili drugog zdravstvenog radnika koji je prosao odgovarajucu obuku i ima moguc¢nosti
izvodenja spirometrije, pracenja saturacije kiseonikom (SpOy) i postupanja u slucaju akutnog
bronhospazma (videti odeljke 4.4 1 4.8) ukljucujuéi odgovarajucu primenu opreme za reanimaciju.

Doziranje

Procena pocetne doze
Pre pocetka lecenja lekom Bronchitol, kod svakog pacijenta treba ispitati bronhijalnu hiperreaktivnost na
inhalirani manitol tokom primene pocetne doze (videti odeljke 4.4 i5.1).

Pacijentu treba prethodno dati bronhodilatator 5-15 minuta pre primene pocetne doze, ali tek nakon
merenja pocetnog FEV, i SpO, (saturacija krvi kiseonikom). Sva merenja FEV i pracenje SpO, moraju se
obaviti 60 sekundi nakon inhalacije doze leka.

Tokom procene pocetne doze vazno je pokazati pacijentu ispravnu tehniku inhalacije.

Procena pocetne doze mora se izvesti u skladu sa slede¢im koracima:

1. korak: Pacijentu se izmere pocetne vrednosti FEV, 1 SpO, pre primene pocetne doze

2. korak: Pacijent inhalira 40 mg (1 tvrda kapsula od 40 mg) i prati se SpO,

3. korak: Pacijent inhalira 80 mg (2 tvrde kapsule od 40 mg) i prati se SpO,

4. korak: Pacijent inhalira 120 mg (3 tvrde kapsule od 40 mg), meri se FEV] i prati se SpO,
5. korak: Pacijent inhalira 160 mg (4 tvrde kapsule od 40 mg), meri se FEV, i prati se SpO,
6. korak: Pacijentu se meri FEV, 15 minuta nakon primene pocetne doze.

Nakon izvodenja procene pocetne doze, pacijenti sa astmom mogu doZiveti reverzibilni privremeni
blagi bronhospazam, zbog Cega sve pacijente treba nadzirati dok im se vrednost FEV| ne vrati na
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nivo pocetne vrednosti.

RezZim primene terapijske doze
Rezim primene terapijske doze se ne sme propisati dok se ne izvede procena pocetne doze.
Pacijent mora da dovrs$i i prode procenu pocetne doze pre nego Sto zapocne terapiju lekom Bronchitol.

Bronhodilatator se mora uzimati 5-15 minuta pre svake doze leka Bronchitol.

Preporucena doza leka Bronchitol je 400 mg dva puta dnevno. To zahteva inhalaciju sadrzaja deset
tvrdih kapsula dva puta dnevno uz pomo¢ inhalatora.
Doze treba uzimati ujutru i uvece, s tim da vecernju dozu treba uzeti 2-3 sata pre spavanja.

Za pacijente koji primaju nekoliko respiratornih terapija preporucen je slede¢i redosled:
1. Bronhodilatator

2. Lek Bronchitol

3. Fizioterapija/vezba

4. Dornaza alfa (ako je primenljivo)

5. Inhalacijski antibiotici (ako je primenljivo)

Posebne populacije pacijenata

Stariji pacijenti (= 65 godina)
Nema dovoljno podataka za ovu populaciju koji bi ukazivali na to da li dozu treba prilagoditi ili ne.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Lek Bronchitol nije posebno ispitan kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega i jetre. Dostupni podaci
iz studija DPM-CF-301 i 302 ukazuju da za te populacije pacijenata nije potrebno izvrsiti prilagodavanje
doze.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka Bronchitol kod dece i adolescenata uzrasta od 6 do 18 godina nisu

jos§ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u odeljcima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce
dati preporuku o doziranju.

Bezbednost i efikasnost leka Bronchitol kod dece mlade od 6 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primene

Lek Bronchitol je namenjen za inhalacionu upotrebu uz pomo¢ inhalatora koji je priloZen u pakovanju leka.
Ne sme se primenjivati bilo kojim drugim putem ili uz pomo¢ bilo kog drugog inhalatora. Kapsule se ne
smeju gutati.

Doze treba uzimati ujutru i uvece, s tim da vecernju dozu treba uzeti 2-3 sata pre spavanja.

Svaka kapsula se mora zasebno staviti u inhalator. Sadrzaj kapsule se inhalira uz pomo¢ inhalatora uz jedan
ili dva udaha. Nakon inhalacije, svaku praznu kapsulu treba baciti, zatim staviti u inhalator novu kapsulu uz
$to je moguce kraci vremenski razmak izmedu dve kapsule.

Inhalator se nakon nedelju dana kori$¢enja mora zameniti. Ako je potrebno ¢iS¢enje inhalatora, neophodno je
uveriti se da je uredaj prazan, zatim ga treba oprati toplom vodom i pustiti da se dobro osusi na vazduhu pre

nove upotrebe.

Detaljno uputstvo o nacinu upotrebe inhalatora je dato u Uputstvu za lek. Pacijente treba savetovati da ih
pazljivo procitaju.
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4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu.
Bronhijalna hiperreaktivnost na inhalirani manitol (videti odeljak 4.4).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Hiperreaktivnost na manitol

Kod pacijenata treba pratiti pojavu bronhijalne hiperreaktivnosti na inhalirani manitol prilikom procene
ucinka pocetne doze, a pre pocCetka primene terapijske doze leka Bronchitol. Lek Bronchitol se ne sme
propisati pacijentu koji ne moze da podnese spirometriju ili zavr$i procenu pocetne doze.

Hiperreaktivnim pacijentima se ne sme propisati terapijska doza leka Bronchitol (videti odeljak 4.3).
Primenjuju se uobicajene mere opreza u vezi sa pracenjem bronhijalne hiperreaktivnosti (videti odeljak

4.2).

Smatra se da kod pacijenta postoji hiperreaktivnost na inhalirani manitol, i tada mu se ne sme propisati
terapijska doza, ako je prilikom uzimanja pocetne doze doslo do bilo kog od slede¢ih slucajeva:

- pad vrednosti SpO; za > 10% u odnosu na pocetnu vrednost u bilo kom trenutku procene

- pad vrednosti FEV, za > 20% u odnosu na pocetnu vrednost pri kumulativnoj dozi od 240 mg

- pad vrednosti FEV, za 20- < 50% (u odnosu na pocetnu vrednost) na kraju procene i nije se vratila na
< 20% za 15 minuta

- pad vrednosti FEV, za > 50% (u odnosu na poc¢etnu vrednost) na kraju procene

Ukoliko postoji sumnja da je terapija izazvala hiperreaktivnu reakciju, primenu leka Bronchitol treba
prekinuti.

Bronhospazam

Kao 1 pri inhalacionoj terapiji drugim lekovima, klinicka ispitivanja su pokazala da inhalacija leka
Bronchitol moze uzrokovati bronhospazam, ¢ak i kod pacijenata kod kojih nije doslo do hiperreaktivnosti
na pocetnu dozu inhaliranog manitola (videti odeljak 4.8). Bronhospazam treba le€iti

bronhodilatatorom ili na drugi medicinski prihvatljiv nacin.

Ako postoji dokaz da je bronhospazam izazvan ovim lekom, lekar mora pazljivo da proceni
odnos koristi i rizika od moguéih komplikacija za pacijenta u slucaju nastavka primene leka Bronchitol.

Sve pacijente treba pregledati nakon priblizno Sest nedelja terapije lekom Bronchitol, kako bi se
utvrdilo postojanje znakova i simptoma bronhospazma izazvanog aktivnom supstancom ovog leka. Ako
postoji neizvesnost, procenu pocetne doze opisane u odeljku 4.2 treba ponoviti.

Astma

Bezbednost/efikasnost manitola kod pacijenata sa astmom nije adekvatno ispitana. Pacijente sa astmom
treba pazljivo nadgledati kako bi se primetili znaci i simptomi pogorSanja astme nakon uzimanja
pocetne doze leka Bronchitol.

Pacijente treba posavetovati da prijave svom lekaru znake i simptome pogorSanja astme tokom
terapije ovim lekom. Ako postoji dokaz da je bronhospazam izazvan ovim lekom, lekar mora
pazljivo da proceni odnos koristi i rizika od moguéih komplikacija u slucaju nastavka primene leka
Bronchitol. Bronhospazam treba leciti bronhodilatatorom ili na drugi medicinski prihvatljiv

nacin.

Hemoptiza
Pojava hemoptize je Cesto prijavljivana u toku klinickih ispitivanja leka Bronchitol. Lek Bronchitol nije

ispitan kod pacijenata sa anamnezom znacajnih epizoda hemoptize (> 60 mL) u prethodna tri meseca.
Stoga, te pacijente treba pazljivo nadgledati i prekinuti primenu leka Bronchitol u slucaju obilne
hemoptize. Smatra se da je hemoptiza obilna/ozbiljna kada je :
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* akutno krvarenje > 240 mL tokom perioda od 24 ¢asa

* rekurentno krvarenje > 100 mL/dan tokom nekoliko dana

Odluka o novom uvodenju leka Bronchitol ili prekidu terapije ovim lekom nakon manjih epizoda hemoptize
zasniva se na klinickoj proceni.

Kasalj

Klini¢ka ispitivanja pokazala su veoma Cestu pojavu kaslja kod primene leka Bronchitol (videti odeljak 4.8).
Pacijente treba nauciti ispravnoj tehnici inhalacije tokom lecenja, i savetovati ih da prijave svom

lekaru slucajeve upornog kaslja tokom primene leka Bronchitol.

Oslabljena funkcija pluca
Bezbednost i efikasnost nisu utvrdene kod pacijenata ¢ija je vrednost FEV, 30% niza od procenjene
(videti odeljak 5.1). Primena leka Bronchitol se ne preporucuje kod ovih pacijenata.

Bronhiektazije koje nisu povezane sa cistiénom fibrozom
Efikasnost i bezbednost leka nisu utvrdene kod pacijenata sa bronhiektazijama koje nisu povezane sa
cisticnom fibrozom. Stoga, leCenje lekom Bronchitol se ne preporucuje.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedena ispitivanja interakcija.

Medutim, lek Bronchitol je koriS¢en u klini¢kim ispitivanjima zajedno sa standardnim lekovima za
leenje cisticne fibroze, kao $to su mukolitici, antibiotici (ukljucujuci tobramicin 1 natrijum
kolistimetat), bronhodilatatori, enzimi pankreasa, vitamini, inhalacioni i sistemski kortikosteroidi i
analgetici.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a
Podaci o primeni manitola kod trudnica su ograniceni. Studije na Zivotinjama ne ukazuju na direktna ili
indirektna Stetna dejstva u pogledu reproduktivne toksic¢nosti (videti odeljak 5.3). S obzirom na to da dejstvo
moguce hiperreaktivne reakcije na majku i/ili fetus nije poznato, potreban je oprez pri propisivanju leka
Bronchitol trudnicama. Kao mera opreza, preporucuje se da se izbegava primena leka Bronchitol tokom
trudnoce.

Dojenje

Nije poznato da li se manitol izlu¢uje u maj¢ino mleko. Nije ispitivano da li se manitol izlucuje u

mleko Zivotinja. Ne moze se iskljuciti rizik po novorodence/odojce. Mora se doneti odluka o tome da li da se
prekine dojenje ili da se prekine terapija lekom Bronchitol uzimajuci u obzir korist dojenja za dete i korist od
terapije lekom Bronchitol za zenu.

Plodnost

Nema dostupnih klinickih podataka o uticaju manitola na plodnost. Ispitivanja uticaja manitola unetog
inhalacijom na reprodukciju Zivotinja nisu sprovedena. Medutim, ispitivanja sprovedena prilikom oralne
primene manitola su pokazala da on ne uti¢e na plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Bronchitol nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila
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Procena pocetne doze

NajcesSce primecena nezeljena reakcija povezana sa primenom leka Bronchitol tokom procene pocetne doze
je kasalj (3,6% pacijenata) (videti odeljak 4.4).

Najvaznija neZeljena reakcija povezana sa primenom leka Bronchitol tokom procene pocetne doze je
bronhospazam (videti odeljak 4.4).

Terapijska doza
NajcesSce primecena neZeljena reakcija povezana sa primenom leka Bronchitol je kasalj (videti odeljak 4.4).

Kasalj je primecen kod 10,2% pacijenata u poredenju sa 5,0% pacijenata iz kontrolne grupe. Ucestala pojava
bio je i kasalj koji je uzrokovao prekid terapije i primecen je kod 4,7% pacijenata iz grupe koja je leCena
lekom Bronchitol.

Najvaznija nezeljena reakcija povezana sa primenom leka Bronchitol je hemoptiza. Udeo pacijenata u
studijama 301 1 302 kod kojih je zabelezena hemoptiza kao nezeljena reakcija je bio 7,3% 1 2,9% u grupi
le¢enoj lekom Bronchitol u odnosu na 3,4% i 0% u kontrolnoj grupi. Ukupna incidenca hemoptize,
ukljucujuci i onu tokom egzacerbacije, iznosila je 15,8% u grupi koja je uzimala manitol i 14,6% u
kontrolnoj grupi (videti odeljak 4.4).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

UCcestalosti navedene u tabelama 1 i 2 su zasnovane na zapazanjima na dan pregleda i tokom dve

pivotalne, uporedne klinicke studije kojima je ispitivano dejstvo leka Bronchitol (bezbednosna populacija,
361 pacijent koji uzima lek Bronchitol).

Ucestalost pojave nezeljenih reakcija je definisna na slede¢i nacin:

Veoma cesta (>1/10); Cesta (>1/100 do <1/10); povremena (>1/1000 do <1/100); retka (>1/10000 do
<1/1000); veoma retka (=1/100000 do <1/10000), i nepoznata (ne moZze se proceniti na osnovu raspolozivih
podataka).

U okviru svake grupe ucestalosti, neZeljene reakcije su navedene prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1: Ucestalost nezeljenih reakcija leka Bronchitol tokom faze le€enja 1 na dan pregleda

MedDRA klasa sistema | Veoma Cesta Cesta Povremena
organa (SOC)
Infekcije i1 infestacije Kliconosa bakterijskih
bolesti
Oralna kandidijaza
Infekcija uzrokovana
stafilokokom
Poremecaji metabolizma Smanjen apetit
iishrane Dijabetes povezan s
cisticnom fibrozom
Dehidracija'
Psihijatrijski poremecaji Pocetna nesanica
Morbidne misli
Poremecaji nervnog Glavobolja Vrtoglavica®
sistema
Poremecaji uha i labirinta Bol u uhu
Respiratorni, torakalnii | KasSalj Hemoptiza Zvizdanje'
medijastinalni Pogrianje stanja’ Prisustvo bakterija u
poremecaji. Faringolaringealni bol sputumu
Kasalj' Astma
Nelagodnost u grudima® | Rinoreja
Zvizdanje Bronhospazam’
Produktivni kasalj Uzorak sputuma
Nadrazenost grla pozitivan na gljivice
Disfonija
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Dispneja
Hiperventilacija
Opstruktivni poremecaj
disajnih puteva
Kongestija disajnih
puteva

Promena boje sputuma
Bronbhitis
Bronhopneumonija
Infekcija pluca
Faringitis

Infekcija gornjih disajnih
puteva

Hipoksija'

Produktivni kagalj'
Smanjen forsirani
ekspiratornii volumen
vazduha'

Bol u grudima'
NadraZenost grla’'

Gastrointestinalni
poremecaji

Povracanje uzrokovano
kasljem
Povracanje

Mucnina®
Povraéanje'

Proliv'
Podrigivanje
Nadutost
Gastroezofagealna
refluksna bolest
Glosodinija
Dizanje zeluca’
Stomatitis

Bol u gornjem delu
abdomena'

Aftozni stomatitis'
Odinofagija'
Povrac¢anje uzrokovano
kasljem'

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Akne

Hladan znoj
Pruritus

Osip
Pruriticki osip

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sistema, i
vezivnog tkiva

Misiéno-kostani bol u
grudima

Artralgija

Bol u ledima
Ukocenost zglobova
Misiéno-kostani bol

Poremecaji bubrega i
urinarnog sistema

Inkontinencija mokrace

Opsti poremecaji i
reakcije na
mestu primene

Bolest nalik gripu
Umor®

Bol zbog hernije
Malaksalost
Pireksija

Ispitivanja

PoviSene vrednosti
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| alkalne fosfataze u krvi'

"Nezeljena reakcija koja se pojavila na dan pregleda.
*Nezeljena reakcija koja se pojavila tokom faze leGenja i na dan pregleda.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Dvadeset sedam (7%) pacijenata od 389 ukljucenih u studiju 301 i 14 (4,1%) pacijenata od 342

ukljucenih u studiju 302 nisu razvrstani zbog pozitivnog testa tolerancije na manitol (MTT, engl.

mannitol tolerance test). U studiji 301, najucestaliji dogadaji zabelezeni tokom MTT bili su

kasalj kod 18 (4,8%) ispitanika, zvizdanje/bronhospazam kod osam (2,1%) ispitanika i nelagodnost u
grudima kod Sest (1,6%) ispitanika. U studiji 302, najucestaliji klini¢ki znak ili simptom zabeleZen tokom
MTT bio je kasalj (7,9%).

Pedijatrijska populacija (uzrasta od 6 do 17 godina)
UCcestalost, vrsta i tezina nezeljenih reakcija kod dece sli¢ni su onima zabelezenim kod odraslih.

Pocetna doza (uzrasta od 6 do 17 godina)
Najcesce zabelezena nezeljena reakcija povezana sa upotrebom leka Bronchitol tokom procene pocetne doze
kod pedijatrijske populacije je kasalj (4,8% pacijenata).

Najvaznija nezeljena reakcija povezana sa upotrebom leka Bronchitol tokom procene pocetne doze
kod pedijatrijske populacije je bronhospazam.

Rezim primene terapijske doze (uzrasta od 6 do 17 godina)
Najcesca zabeleZena nezeljena reakcija povezana sa upotrebom leka Bronchitol je kasalj. Kasalj je primecen
kod 7,8% pacijenata u odnosu na 3,8% pacijenata iz kontrolne grupe.

Najvaznija neZeljena reakcija povezana sa upotrebom leka Bronchitol je hemoptiza.

Tabela 2: Ucestalost neZeljenih reakcija izazvanih lekom Bronchitol tokom faze le€enja 1 na dan pregleda -
pedijatrijska populacija (uzrasta od 6 do 17 godina)

MedDRA Veoma Cesta Cesta Povremena
klase sistema organa
(SO0)
Psihijatrijski poremecaji Pocetna nesanica
Poremecaji nervnog Glavobolja Vrtoglavica®
sistema
Poremecaji uha i labirinta Bol u uhu
Respiratorni, torakalni i Kasalj” Bronbhitis
medijastinalni Pogorsanje stanja’ Bronhopneumonija
poremecaji. Hemoptiza Disfonija
Faringolaringealni bol Hiperventilacija
Prisustvo bakterija u Promena boje sputuma
sputumu NadraZenost grla'
Nelagodnost u grudima® | Faringitis
Zvizdanje Infekcija gornjih disajnih
Astma puteva
Produktivni kasalj Bronhospazam'
Dispneja
Nelagodnost u grudima'
Bol u grudima'
Gastrointestinalni Povracanje Mucnina®
poremecaji Povrac¢anje uzrokovano Povraéanje'
kasljem Odinofagija'
Povracanje uzrokovano
kasljem'
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Dizanje Zeluca'

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Pruritus
Pruriticki osip

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sistema i
vezivnog tkiva

Misi¢no-kostani bol u
grudima

Poremecaji bubrega i
urinarnog sistema

Inkontinencija mokrace

Opsti poremecaji i

Pireksija

reakcije na
mestu primene

'Nezeljena reakcija koja se pojavila na dan pregleda.
*Nezeljena reakcija koja se pojavila tokom faze leGenja i na dan pregleda.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Kod osetljivih osoba, u slucaju prekomerne inhalacije moze do¢i do bronhokonstrikcije. Ukoliko dode do
preteranog kasljanja i bronhokonstrikcije, treba dati beta, agonist i kiseonik, ako je potrebno.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi protiv kaslja i prehlade; mukolitici.
ATC sifra: ROSCB16

Mehanizam dejstva

Bronchitol je lek za inhalaciju sa hiperosmotskim dejstvom. lako tacan mehanizam dejstva nije
poznat, inhalirani manitol moZe promeniti viskoelasticna svojstva sekreta, povecati hidraciju
pericilijarnog tecnog sloja i doprineti pojac¢anom uklanjanju zaostalog sekreta iz sluznice putem
mukocilijarne aktivnosti. Produktivni kasalj moZze doprineti uklanjanju sputuma.

Farmakodinamsko dejstvo

U otvorenoj studiji reakcije na dozu u ITT populaciji, DPM-CF-202, srednja (SD) procentna
promena vrednosti FEV, za dozu od 400 mg iznosila je 8,75 (SD: 12,4), a -1,569 (SD: 9,0) za dozu
od 40 mg (p <0,0001).

Klinicka efikasnost i bezbednost

Sprovedene su dve dvostruko slepe, randomizovane, paralelne, kontrolisane, intervencijske studije

faze 3 u trajanju od 26 nedelja (DPM-CF-301 i DPM-CF-302) u kojima je 324 (DPM-CF-301) 1318
(DPM-CF-302) pacijenata uzrasta od 6 godina i viSe godina razvrstano u odnosu 3 : 2, u grupu koja dva puta
dnevno sprovodi inhalaciju manitolom od 400 mg i kontrolnu grupu (inhalacija manitolom od 50 mg
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dva puta dnevno). Dvadeset sedam (7%) od 389 pacijenata ukljuc¢enih u studiju 301 i 14 (4,1%)
pacijenata od 342 pacijenta ukljucena u studiju 302 nisu razvrstana zbog pozitivnog testa

tolerancije na manitol (MTT), koja se definiSe kao 1) smanjenje vriednosti FEV; za > 20% u odnosu
na pocetnu vrednost u srednjoj tacki (4. korak); ili 2) smanjenje pocetne vrednosti za > 20 % u
odnosu na pocetnu vrednost na kraju testa i nemogucnost vra¢anja na < 20% u toku 15 minuta; ili 3)
smanjenje vrednosti FEV, za > 50% u odnosu na srednju vrednost na kraju testa (6. korak); ili 4)
smanjenje vrednosti SpO, na < 89% tokom postupka. Testovi tolerancije na manitol (MTT) za
dodatnih 4% (n = 27) pacijenata iz dve studije nisu bili potpuni, pa ti pacijenti takode nisu bili
razvrstani.

Srednji (SD) procenat pocetne vrednosti FEV, procenjen u studiji DPM-CF-301 (bezbednosna

populacija, N = 295) iznosio je 62,4 (SD: 16,45) za grupu koja je uzimala manitol i 61,4 (SD: 16,13)

za kontrolnu grupu. Ti podaci su za studiju DPM-CF-302 (N = 305) slede¢i: 65,24 (SD: 13,90) i

64,35 (SD: 15,29). U studiji DPM-CF-301, 64,4 % populacije pacijenata Cinile su odrasle osobe,

dok je ista brojka u ispitivanju DPM-CF-302 bila 49,5%. Pedeset pet procenata (%) pacijenata u

studiji DPM-CF-301 primalo je rekombinantnu humanu deoksiribonukleazu I (rhDNase), dok je ta

brojka u studiji DPM-CF-302 bila 75%. Procenat pacijenata koji su primali antibiotike inhalacijom iznosio je
55% u studiji DPM-CF-301, a 56% u studiji DPM-CF-302. Istovremena primena hipertoni¢nog rastvora
NaCl nije bila dopustena u tim ispitivanjima.

Primarni prethodno specifikovan parametar pracenja tj. promena FEV; (ml) u odnosu na pocetnu vrednost
kod modifikovane ITT (mITT) populacije (n = 269 u studiji DPM-CF-301; n = 297 u studiji DPM-CF-302)
uporedena sa kontrolom tokom razdoblja od 26 nedelja prikazana je u tabeli 1, zajedno s vrednoscu

FEV, prikazanom u obliku apsolutne i relativne promene predvidenog procenta (%).

Tabela 1 — Promena vrednosti FEV; u odnosu na pocetnu vrednost tokom 26 nedelja u mITT i
odraslim populacijama

Procena veliine dejstva
DPM-CF-301 DPM-CF-302
FEV, P vrednost | FEV, P vrednost
(95% CI) (95% CI)
Ukupna populacija
N =269 N =297 |
Apsolutni mL 94,5 <0,001 54,1 0,059
(46,2; 142,7) (-1,97; 110,3)
Predvideni apsolutni % 2.4 0,001 1,9 0,052
(0,9; 3,9) (-0,02; 3,8)
Predvideni relativni % 3.5 0,007 3,6 0,033
(1,0; 6,1) (0,3; 6,9)
Odrasla populacija
N=171 | N =144
Apsolutni mL 108,5 <0,001 85,9 0,038
(47,6, 169,4) (4,6; 167,3)
Predvideni apsolutni % 2,7 0,004 2.3 0,095
(0,9; 4,5) (-0,4; 5,1)
Predvideni relativni % 4,3 0,008 5,0 0,040
(1,1;7,5) (0,2;9,8)

Za osobe koje su uzimale thDNase u studiji 301, procenjena relativna predvidena promena FEV; % u
odnosu na pocetnu vrednost tokom 26 nedelja iznosila je 2,83 (95% CI -0,62, 6,27). Relativna
promena za osobe koje nisu uzimale rhDNase iznosila je 4,30 (95% CI 0,53, 8,07). U studiji 302,
relativna promena (95% CI) za osobe koje su uzimale rhDNase iznosila je 3,21 (-0,61, 7,03), a 4,73 (-
1,93, 11,40) za osobe koje nisu uzimale rhDNase.

Broj ispitanika s barem jednom protokolom definisanom pulmonalnom egzacerbacijom (PDPE,
definisan prisustvom barem 4 simptoma i znaka i upotrebom intravenskih antibiotika) iznosio je
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18,1% u grupi koja je uzimala manitol, a 28% u kontrolnoj grupi studije 301 (ITT populacija).
U studiji 302, PDPE je imalo 15,2% ispitanika iz grupe koja je uzimala manitol i 19% ispitanika
iz kontrolne grupe.

Procenjeni uc¢inak lecenja (srednja promena i 95% CI u odnosu na pocetnu vrednost tokom 26
nedelja, mITT populacija) na FVC iznosio je 108,78 mL (95% CI: 49,21, 168,35) u studiji 301, a
71,4 mL (95% CI: 10,57, 132,13) u studiji 302.

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Bronchitol kod dece i adolescenata ispod 18 godina nisu ustanovljene (videti
odeljak 4.2).

U studijama DPM-CF-301 i 302, predvideni relativni % FEV; u odnosu na kontrolnu grupu kod
dece (uzrasta od 6 do 11 godina) je poboljsan za 0,44% (95% CI -5,90, 6,77, N = 43), odnosno 6,1% (95%
CI -1,28, 13,54, N = 59) tokom 26 nedelja (p = 0,892 1 0,104).

Poredenjem s kontrolnom grupom, predvidena relativna promena % FEV, kod adolescenata (uzrasta
od 12 do 17 godina) poboljsala se za 3,31% (95% CI -2,29, 8,90, N = 55), odnosno 0,42% (95% CI -5,45,
6,29, N = 94) tokom 26 nedelja (p = 0,245 i 0,888).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
U studiji sprovedenoj na 18 zdravih odraslih muskih dobrovoljaca, apsolutna bioraspoloZivost

manitola u obliku praska za inhalaciju u poredenju sa manitolom koji se uzima intravenski iznosila je
0,59% + 0,15.

Stopa i opseg apsorpcije manitola nakon inhalacije bili su vrlo sli¢ni onima koji su zabeleZeni nakon
peroralne primene. Ty, nakon inhalacije iznosio je 1,5 £ 0,5 ¢asova.

U studiji sprovedenoj na 9 pacijenata sa cisticnom fibrozom (6 odraslih, 3 adolescenta), primenom

jedne doze od 400 mg manitola za inhalaciju (1. dan), a potom dva puta dnevno tokom 7 dana (2.-7.

dan), farmakokineticki parametri bili su sli¢ni za odrasle i adolescente, osim duzeg prosecnog

prividnog terminalnog poluvremena kod adolescenata (1. dan = 7,29 Casova, 7. dan = 6,52 ¢asa) u odnosu na
odrasle osobe (1. dan = 6,10 Casova, 7. dan = 5,42 casa). Poredenjem PIK izmedu 1. i 7. dana pokazalo je
nezavisnost farmakokinetike od vremena, ukazujuci na linearnost pri visini doze koja je koris¢ena u ovoj
studiji.

Biotransformacija

Mali procenat sistemski resorbovanog manitola metabolise se u jetri na glikogen i ugljen-dioksid.
Studije sprovedene na pacovima, miSevima i ljudima su pokazale da manitol nema toksi¢ne
metabolite. Metabolicki put inhaliranog manitola nije istrazen u farmakokinetickim studijama.

Distribucija

Ispitivanja depozicije leka u plu¢ima pokazala su depoziciju inhaliranog manitola od 24,7%, ¢ime je
potvrdena njegova distribucija do ciljnog organa. Pretklini¢ke toksikoloSke studije pokazuju da se
manitol inhaliran u plu¢a resorbuje u krvotok, uz postizanje maksimalne koncentracije u serumu nakon 1
casa. Nema dokaza da se manitol akumulira u telu, zbog Cega distribucija inhaliranog manitola nije
istrazena u PK studijama.

Eliminacija

Kumulativna koli¢ina manitola koji se izluCuje urinom tokom 24 casa bila je sli¢na za inhalirani (55%) i
oralno uzet (54%) manitol. Pri intravenskoj primeni, manitol se eliminiSe glomerularnom filtracijom,
uglavnom nepromenjen, pri ¢emu se za 24 c¢asa urinom izlu¢i 87% doze. Srednje terminalne poluvreme
eliminacije kod odraslih osoba iznosilo je priblizno 4 do 5 Casova iz seruma, a priblizno 3,66 ¢asova iz urina.
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Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Bronchitol kod dece i adolescenata uzrasta od 6 do 18 godina nisu
ustanovljene.

Ograniceni dostupni podaci o primeni kod adolescenata uzrasta od 12 do 17 godina ukazuju da su
farmakokineticka svojstva inhaliranog manitola sli¢na onima kod odraslih osoba.

Nema dostupnih podataka za decu uzrasta ispod 12 godina.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Nakon 13 nedelja primene manitola na pacovima muskog pola putem inhalacije, primecen je povecan broj
cirkuliSu¢ih limfocita i plazmocitoza mandibularnih limfnih ¢vorova pri dozama koje su 9,3 puta

vece od maksimalne doze. Povecéan broj limfocita je bio u granicama prijavljenih kontrolnih vrednosti, nije
se povecavao i u osnovi je normalizovan do zavrSetka faze ispitivanja na zivim zivotinjama i nakon

ukidanja terapije. Taj uticaj nije primecen kod drugih vrsta i nije rezultirao klinickim znacima.

Kod pasa je primeéena povecana pojava kaslja tokom i odmah nakon primene doze za niske i visoke
inhalirane doze manitola. Nije bilo neZeljenih reakcija povezanih sa leCenjem nakon uzimanja doze koja je
13

puta veca od maksimalne terapijske doze.

U standardnom nizu testova na genotoksi¢nost nisu otkriveni mutageni ni genotoksi¢ni u¢inci manitola.

Manitol nije imao nadrazujuca svojstva nakon izolovanog ispitivanja u oku goveda, kao ni nakon
uvodenja u oko kunicéa.

Nakon davanja prehrambenog manitola (< 5%) miSevima i pacovima tokom 2 godine nije bilo
dokaza o kancerogenosti. Studije kancerogenosti inhalacijskog manitola nisu sprovedene.

Studije toksicnosti inhalacijskog manitola na reprodukciju i razvoj nisu sprovedene. Medutim,

ispitivanja koja su ukljucivala druge naine primene manitola pokazala su da nema Stetnih dejstava na
prezivljavanje fetusa kod miSeva, pacova i hréaka, kao ni na razvoj embriona i fetusa kod pacova i kunica.
Studije uticaja inhaliranog manitola na reprodukciju kod Zivotinja nisu sprovedene. Medutim,

studije koje su ukljucivale peroralnu primenu manitola nisu dokazale teratogeni u¢inak na
miseve ili pacove pri dozama do 1,6 g/kg, kao ni na hrcke pri dozi od 1,2 g/kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Nema.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.
Po isteku nedelju dana od prve upotrebe inhalator i njegov zatvara¢ treba baciti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.
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Kapsula se sme izvaditi iz blistera isklju¢ivo neposredno pre upotrebe.
Kapsula se mora upotrebiti odmah nakon vadenja iz blistera.
Za uslove cuvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutra$nje pakovanje je Al/PA/PVC/Al blister koji sadrzi 10 kapsula.

Spoljasnje pakovanje leka za pocetno doziranje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 blister (ukupno
10 kapsula), jedan inhalator i Uputstvo za lek.

Spoljasnje pakovanje leka za dvonedeljnu terapiju je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 28 blistera
(ukupno 280 kapsula), dva inhalatora i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Nema posebnih zahteva.

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PHARMASWISS D.O.0O., BEOGRAD
Batajnicki drum 5A, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj prve dozvole:

Bronchitol, 40 mg, prasak za inhalaciju, tvrda kapsula, 10 x 40 mg: 515-01-04214-16-001
Bronchitol, 40 mg, prasak za inhalaciju, tvrda kapsula, 280 x 40 mg: 515-01-04215-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 26.10.2017.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar, 2017.
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