ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bronchitol 40 mg polvo para inhalacion, capsulas duras

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 40 mg de manitol.
La dosis media aportada por cada cépsula es de 32,2 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para inhalacion, capsula dura.

Céapsulas duras transparentes incoloras con la inscripcion «PXS 40 mg», que contienen un polvo de
color blanco o casi blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Bronchitol est4 indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en adultos de 18 afios de edad
y mayores como tratamiento afiadido al mejor tratamiento disponible.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Evaluacion de la dosis inicial

Antes de comenzar con el tratamiento con Bronchitol, se debe evaluar en todos los pacientes la
posibilidad de hiperreactividad bronquial al manitol inhalado durante la administracion de la dosis
inicial (ver secciones 4.4y 5.1).

La dosis inicial de Bronchitol se debe administrar bajo supervision y vigilancia de un médico con
experiencia u otro profesional sanitario debidamente formado y equipado para realizar espirometrias,
vigilar la saturacion de oxigeno (SpQ.) y controlar un broncoespasmo agudo (ver secciones 4.4 y 4.8),
incluido el uso adecuado de un equipo de reanimacion.

El paciente debe recibir tratamiento previo con un broncodilatador 5-15 minutos antes de recibir la
dosis inicial, pero después de medir el FEV| basal y la SpO; (saturacion de oxigeno en sangre). Todas
las mediciones del FEV| y la monitorizacion de la SpO; se deben realizar 60 segundos después de la
inhalacion de la dosis.

Es importante ensefiar al paciente a usar la técnica de inhalacion correcta durante la evaluacion de la
dosis inicial.

La evaluacion a la dosis inicial se realizara siguiendo los pasos siguientes:

Paso 1: Se miden los valores de basales de FEV; y SpO, antes de administrar la dosis inicial
Paso 2: El paciente inhala 40 mg (1 capsulas de 40 mg) y se monitoriza la SpO»

Paso 3: El paciente inhala 80 mg (2 capsulas de 40 mg) y se monitoriza la SpO»

Paso 4: El paciente inhala 120 mg capsulas (3 capsulas de 40 mg), se mide el FEV; y se
monitoriza la SpO,.



Paso 5: El paciente inhala 160 mg capsulas (4 capsulas de 40 mg), se mide el FEV; y se
monitoriza la SpO,.
Paso 6: Se mide el FEV, del paciente 15 minutos después de recibir la dosis inicial.

Los pacientes con asma pueden presentar un broncoespasmo leve transitorio tras someterse con €xito a
la evaluacion de la dosis inicial y, por consiguiente, se debe vigilar a todos los pacientes hasta que el
FEV, haya regresado a sus valores basales.

Pauta de administracion de dosis terapéuticas

La pauta de dosis terapéutica no se debe prescribir hasta que se haya llevado a cabo la evaluacion de
dosis de inicio. El paciente debe completar y superar la evaluacion dosis de inicio antes de comenzar
con el tratamiento de Bronchitol.

Se debe administrar un broncodilatador de 5 a 15 minutos antes de cada dosis de Bronchitol.

La dosis recomendada de Bronchitol es de 400 mg dos veces al dia. Para ello, el paciente tiene que
inhalar el contenido de diez capsulas utilizando el inhalador dos veces al dia.

La dosis debe tomarse a la mafiana y a la noche, y la dosis de la noche debe tomarse de entre 2 a
3 horas antes de irse a dormir.

En los pacientes que reciben varios tratamientos distintos, el orden recomendado es el siguiente:

1. Broncodilatador

2. Bronchitol

3. Fisioterapia/ejercicio

4. Dornsasa alfa (si procede)

5. Antibidticos inhalados /si procede)

Poblaciones especiales

Pacientes mayores (de mas de 65 arios)
No existe informacion suficiente sobre esta poblacion para apoyar una recomendacion a favor o en
contra de un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal o hepdtica

Bronchitol no se ha estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. Los datos
disponibles de los estudios DPM-CF-301 y 302 indican que no es necesario ajustar la dosis en estos
pacientes.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Bronchitol en nifios y adolescentes de 6 a

18 afos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2; sin embargo
no se puede hacer una recomendacién posologica.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Bronchitol en nifios menores de 6 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

Bronchitol es para uso por inhalacion utilizando el inhalador suministrado en el envase. No se debe
administrar por ninguna otra via, ni utilizando ningln otro inhalador. Las capsulas no se deben tragar.

Las capsulas se cargan en el inhalador de una en una. El contenido de las capsulas se inhala utilizando
el inhalador y realizando una o dos inspiraciones. Tras la inhalacion, se desecha la capsula vacia antes
de introducir una nueva capsula en el inhalador dejando que transcurra el menor tiempo posible entre
una capsula y la siguiente.



El inhalador se debe sustituir después de una semana de uso. Si el inhalador necesita limpieza, hay que
asegurarse de que el dispositivo esté vacio, luego lavarlo con agua caliente y, antes de volver a
utilizarlo, dejar que se seque bien al aire.

Las instrucciones detalladas sobre el uso del inhalador pueden encontrarse en el prospecto. Se debe
aconsejar a los pacientes que las lean atentamente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo.

Hiperreactividad bronquial al manitol inhalado (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperreactividad al manitol

Se debe supervisar a los pacientes por riesgo de hiperreactividad bronquial al manitol inhalado durante
su evaluacion de dosis de inicio antes de comenzar con la pauta de dosis terapéutica de Bronchitol. Si
el paciente no es capaz de realizar una espirometria o completar la evaluacion de dosis de inicio, no se
le debe prescribir Bronchitol. A los pacientes que demuestren hiperreactividad no se les debe
prescribir la pauta de dosis terapéutica de Bronchitol (ver seccion 4.3.). Se deben aplicar las
precauciones habituales en relacion con la aparicion de hiperreactividad bronquial (ver seccion 4.2).

Al paciente se lo categoriza hiperreactivo al manitol inhalado y no se le debe prescribir la pauta de

dosis terapéutica si experimenta alguno de los siguientes casos durante la evaluacion de dosis de

iniciao:

- = 10 % de descenso de la SpO; respecto al valor basal en cualquier punto de la evaluacion;

- = 20 % de descenso del FEV| respecto al valor basal con una dosis acumulada de 240 mg;

- 20-<50 % de descenso del FEV, (respecto al valor basal) al final de la evaluacion, sin que
retorne a <20 % en un plazo de 15 minutos;

- = 50 % de descenso del FEV, (respecto al valor basal) al final de la evaluacion.

Si se sospecha una reaccion hiperreactiva inducida por el tratamiento, se debe interrumpir el
tratamiento con Bronchitol.

Se deben supervisar a todos los pacientes hasta que su FEV, haya vuelto a los niveles iniciales.

Broncoespasmo
Existe la posibilidad de que se produzca un broncoespasmo con la inhalacion de medicamentos y se

han notificado casos con Bronchitol en ensayos clinicos, incluso en pacientes que no se mostraron
hiperreactivos a la dosis inicial del manitol inhalado (ver seccion 4.8). El broncoespasmo se debe
tratar con un broncodilatador o seglin esté médicamente indicado.

Si existen indicios de broncoespasmo inducido por el tratamiento, el médico debe evaluar
cuidadosamente si los beneficios del uso continuado de Bronchitol son mayores que los riesgos para el
paciente.

Se debe examinar formalmente a todos los pacientes después de unas seis semanas de tratamiento con
Bronchitol para evaluar la presencia de signos y sintomas indicativos de broncoespasmo inducido por
sustancias activas. En caso de duda, se debe repetir la evaluacion de la dosis inicial descrita en la
seccion 4.2,

Asma

La seguridad/eficacia del Bronchitol no se ha estudiado formalmente en pacientes con asma. Se debe
vigilar cuidadosamente a los pacientes con asma por si empeoran los signos y sintomas de asma
después de la dosis inicial de Bronchitol.



Se debe aconsejar a los pacientes que informen al médico si presentan signos y sintomas de
empeoramiento del asma cuando reciban las dosis terapéuticas. Si existen indicios de broncoespasmo
inducido por el tratamiento, el médico debe evaluar cuidadosamente si los beneficios del uso
continuado de Bronchitol son mayores que los riesgos para el paciente. El broncoespasmo se deben
tratar con un broncodilatador o seglin esté médicamente indicado.

Hemoptisis
Se ha notificado hemoptisis de manera frecuente en pacientes que recibieron Bronchitol en ensayos

clinicos. No se ha estudiado Bronchitol en pacientes con antecedentes de episodios importantes de
hemoptisis (>60 ml) en los tres meses anteriores. Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a
estos pacientes y, si presentan hemoptisis masiva, se debe retirar el tratamiento con Bronchitol. Se
considera que una hemoptisis es masiva/grave si se presenta:

e hemorragia aguda > 240 ml en un periodo de 24 horas

e hemorragia recurrente > 100 ml/dia durante varios dias
La reinstauracion o retirada de Bronchitol tras episodios menores de hemoptisis se basara en el juicio
clinico.

Tos

La tos fue notificada de manera frecuente con el uso de Bronchitol en ensayos clinicos (ver seccion
4.8). .

Se debe ensefiar a los pacientes a utilizar una técnica de inhalacion correcta durante el tratamiento y
aconsejarles que informen a su médico si presentan tos persistente con el uso de Bronchitol.

Deterioro de la funcién respiratoria
No se ha demostrado la seguridad y eficacia en pacientes con un FEV; inferior al 30 % del valor
previsto (ver seccion 5.1). No se recomienda el uso de Bronchitol en estos pacientes.

Bronquiectasias sin FQ
No se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes con bronquiectasias sin FQ. Por consiguiente,
no se recomienda su tratamiento con Bronchitol.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

Sin embargo, se ha utilizado Bronchitol en ensayos clinicos conjuntamente con los tratamientos
habituales para la fibrosis quistica, como mucoliticos, antibidticos (como tobramicina y colistimetato
sodico), broncodilatadores, enzimas pancreaticas, vitaminas, corticosteroides inhalados y sistémicos y
analgésicos.

No existen datos sobre el uso concomitante de solucion salina hipertonica con Bronchitol, ya que se
excluyo de los estudios de Fase 3.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de manitol en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconocen los efectos de una posible reaccion hiperreactiva en la
madre o el feto, por lo que se recomienda precaucion cuando se prescriba Bronchitol a mujeres
embarazadas. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bronchitol durante el
embarazo.

Lactancia
Se desconoce si el manitol se excreta en la leche materna. No se ha estudiado la excrecidén de manitol
en la leche en animales. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es



necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Bronchitol, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos clinicos relativos al efecto del manitol en la fertilidad. No se han realizado estudios de
reproduccion en animales con manitol inhalado. Sin embargo, los estudios con manitol administrado
por via oral no sugieren efectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Bronchitol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado el perfil de seguridad de Bronchitol en estudios clinicos con mas de 1200 pacientes.
(ver tabla 1).

Evaluacion de dosis inicial
La reaccion adversa que se observa con mas frecuencia asociada al uso de Bronchitol durante la
evaluacion de la dosis inicio es la tos (2,9 % de los pacientes) (ver seccion 4.4).

La reaccion adversa mas importante asociada al uso de Bronchitol durante la evaluacion de la
respuesta a la dosis inicial es el broncoespasmo (ver seccion 4.4).

Pauta de administracion de dosis terapéuticas

La reaccion adversa que se observa con mas frecuencia asociada al uso de Bronchitol es la tos

(ver seccion 4.4). Este efecto se observo en el 8,3 % de los pacientes en comparacion con el 4,0 % de
los pacientes del grupo de control. La tos que obligo a suspender el tratamiento fue también un efecto
observado de manera frecuente en el 4,0 % de los pacientes del grupo tratado con Bronchitol.

La reaccion adversa mas importante asociada al uso de Bronchitol es la hemoptisis. La proporcion de
pacientes que experimentaron hemoptisis como reaccion adversa fue del 7,3 % 3,3 % y del 3,4 % en
los grupos de Bronchitol en los ensayos 301, 302 y 303 respectivamente, frente al 3,4 % el 0 % y el
5,6 % en los grupos de control. La proporcion de pacientes que tuvieron hemoptisis , incluida
hemoptisis durante la exacerbacion, fue del 7,0 % en el grupo de manitol y del 7,7 % en el grupo de
control (ver seccion 4.4).

Lista tabulada de reacciones adversas

El perfil de seguridad de Bronchitol se basa en los datos de seguridad de los estudios clinicos de Fase
IIT (incluidos los datos sobre la dosis de iniciacion).

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras
(=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (=1/100 000 a <1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 1:

Frecuencia de las reacciones adversas con Bronchitol en los estudios de Fase 3

(fase de evaluacion de la dosis de iniciacion y/o del tratamiento)

Sistema de Clasificacion de
Organos

Frecuencia

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Poco frecuente

Portador de enfermedad bacteriana, Bronquitis,
Bronconeumonia, Infeccion pulmonar,
Candidiasis oral, Faringitis,

Infeccion estafilococica, Infeccion del aparato
respiratorio superior

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Poco frecuente

Disminucion del apetito, Diabetes relacionada
con FQ, Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente

Insomnio inicial, Pensamientos patoldgicos

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente

Cefalea

Poco frecuente

Mareos,

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuente

Otalgia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuente

Tos, Hemoptisis, Dolor orofaringeo, Sibilancias

Poco frecuente

Tos productiva, Irritacion de la garganta, Asma,
Broncoespasmo, Reduccion del volumen de
espiracion forzado, Rinorrea, Disnea, Disfonia,
Hiperventilacion, Trastorno obstructivo de las
vias respiratorias, Congestion de las vias
respiratorias, Cambio de coloracion del esputo,
Hipoxia

Trastornos gastrointestinales

Frecuente

Vomitos después de toser, Vomitos

Poco frecuente

Nauseas, Diarrea, Eructos

Flatulencia, Enfermedad por reflujo
gastroesofagico, Glosodinia, Arcadas,
Estomatitis, Dolor abdominal superior!
Estomatitis aftosa, Odinofagia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuente

Acné, Sudor frio, Prurito, Exantema,
Erupcidn pruriginosa

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuente

Dolor toracico musculoesquelético, Artralgia,
Dolor de espalda, Rigidez articular, Dolor
musculoesquelético

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente

Incontinencia urinaria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuente

Empeoramiento de la enfermedad, Molestias en
el pecho

Poco frecuente

Pirexia, Fatiga, Enfermedad similar a la gripe,
Dolor de hernia, Malestar, Dolor en el pecho

Exploraciones complementarias

Poco frecuente

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
bacterias o resultado positivo de hongos en la
prueba de esputo

Las reacciones adversas que se produjeron-solamente con-la-evaluaciéon de la dosis de iniciacion (MTT) son
deshidratacion, disminucién del volumen espiratorio forzado, hipoxia, diarrea, dolor en la parte superior del
abdomen, estomatitis aftosa, odinofagia, dolor toracico e incremento de la fosfatasa alcalina en sangre.

Descripcion de reacciones adversas determinadas

Veintisiete (7,1 %) de los 378 pacientes que realizaron la prueba de tolerancia al manitol (PTM)
incluidos en el ensayo 301, 18 (5,3 %) de los 341 participantes en el ensayo 302 y 25 (5,1 %) de los
486 participantes en el estudio 303 tuvieron una respuesta positiva en la PTM. En el ensayo 301, en
general, las reacciones adversas notificadas de manera mas frecuente durante la PTM fueron tos en
20 sujetos (5,3 %), sibilancias/broncoespasmo en siete pacientes (1,9 %) y molestias toracicas en seis
pacientes (1,6 %). En el ensayo 302, el efecto secundario notificado de manera mas frecuente durante
la PTM fue la tos en siete pacientes (2,1 %) asi como en el ensayo 303, donde se presentd en ocho

pacientes (1,6 %).




Poblacién pediatrica (de 6 a 17 afos de edad)

La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en niflos son semejantes a los

observados en adultos.

Dosis inicial (de 6 a 17 arios de edad)
La reaccion adversa que se observa de manera mas frecuente asociados al uso de Bronchitol durante
la evaluacion de la dosis inicial en la poblacion pediatrica es tos (4,8 % de los pacientes).

La reaccion adversa mas importante asociada al uso de Bronchitol durante la evaluacion de la
respuesta a la dosis inicial en la poblacion pediatrica es broncoespasmo.

Pauta de administracion de dosis terapéuticas
La reaccion adversa que se observa de manera mas frecuente asociada al uso de Bronchitol es la tos.
Este efecto se observo en el 7,8 % de los pacientes, frente al 3,8 % en el grupo de control.

La reaccion adversa mas importante asociada al uso de Bronchitol es la hemoptisis.

Tabla 2:

Frecuencia de las reacciones adversas con Bronchitol en los estudios de Fase 3

(fase de evaluacion de la dosis de iniciacion y/o del tratamiento) de la poblacion
pediatrica (entre 6 y 17 afios de edad).

Clasificacion de érganos y
sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio inicial

laberinto

Sistema nervioso Frecuente Cefalea
Poco Frecuente |Mareo
Trastornos del oido y del Poco frecuente |Otalgia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuente

Tos, Agravamiento de la enfermedad , Hemoptisis,
Dolor orofaringeo, Molestias toracicas, Sibilancias
Asma, Tos productiva

Poco frecuente

Bronquitis, Bronconeumonia, Disfonia,
Hiperventilacion, Cambio de coloracion del esputo,
Irritacion de garganta Faringitis, Infeccion de las
vias respiratorias altas, Broncoespasmo, Disnea,
Dolor toracico

Trastornos gastrointestinales

Frecuente

Vomitos, vomitos después de toser

Poco frecuente

Nauseas, Odinofagia, Arcadas

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuente

Prurito, erupcion pruriginosa

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Poco frecuente

Dolor toracico musculoesquelético

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente

Incontinencia urinaria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuente

Pirexia

Exploraciones
complementarias

Frecuente

Esputo bacteriano identificado

Las reacciones adversas que se produjeron solamente con-la evaluacion de la dosis de iniciacion (MTT) son
broncoespasmo, dolor toracico, odinofagia y arcadas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V



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

4.9 Sobredosis

Las personas sensibles pueden experimentar broncoconstriccion en caso de una sobredosis inhalada.
Si se produce tos excesiva y broncoconstriccion, se debe administrar un agonista beta, y oxigeno en
€aso necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparados para la tos y el resfriado, Mucoliticos. Codigo ATC: ROSCB16

Mecanismo de accién

Bronchitol es un medicamento hiperosmoético inhalado. Aunque se desconoce el mecanismo de accion
exacto, el manitol inhalado puede cambiar las propiedades viscoelasticas del moco, aumentar la
hidratacion de la capa de fluido periciliar y contribuir a la expectoracion de las secreciones retenidas
por medio de la actividad mucociliar. La tos productiva puede contribuir a la eliminacién de los
esputos.

Efectos farmacodindmicos

En la poblacion por intencion de tratar (ITT) de un ensayo abierto de determinacion de la respuesta a
la dosis, DPM-CF-202, la media (DE) de la variacion porcentual del FEV; con la dosis de 400 mg fue
de 8,75 (DE: 12.4) y de -1,569 (DE: 9,0) con la dosis de 40 mg (p < 0,0001).

Eficacia clinica y seguridad

Se han realizado tres ensayos de fase 3 de intervencion durante 26 semanas, aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos y controlados (DPM-CF-301, DPM-CF-302 y DPM-CF-303), en los que
324 (DPM-CF-301) y 318 (DPM-CF-302) pacientes de 6 afios y mayores fueron aleatorizados en una
proporcion de 3:2 a manitol inhalado 400 mg dos veces al dia o a control (manitol inhalado 50 mg dos
veces al dia). En el tercer estudio (DPM-CF-303) se aleatorizaron 423 pacientes adultos en una
proporcion de 1:1 a 400 mg de manitol inhalado dos veces al dia o de control. Veintisiete (7,1 %) de
los 378 pacientes que realizaron la prueba de tolerancia de manitol (PTM) en el ensayo 301,

18 (5,3 %) de los 341 pacientes del estudio 302 y 25 de los 486 pacientes (5,1 %) del ensayo 303
tuvieron una respuesta positiva en la PTM, definida ésta como 1) un descenso del FEV, >20 %
respecto al valor basal en la mitad del estudio (etapa 4) o 2) un descenso > 20 % respecto al valor
basal al final de la prueba que no se recuperoé hasta <20 % en el plazo de 15 minutos o 3) un descenso
del FEV, > 50 % respecto a la basal al final de la prueba (etapa 6) o 4) una disminucién de la

Sp02 hasta < 89 % durante el procedimiento. Otro 2,84 % (n=34) de los pacientes de los tres estudios
no completaron la PTM ni fueron aleatorizados.

El valor porcentual medio (DE) basal del FEV| esperado en el ensayo DPM-CF-301 (poblacion de
seguridad, N= 295) fue de 62,4 (DE:16,45) y 61,4 (DE:16,13) en los grupos de manitol y de control,
respectivamente. Estas cifras para el ensayo DPM-CF-302 (N=305) son las siguientes:

65,24 (DE:13,90) y 64,35 (DE:15,29). En el ensayo DPM-CF-303 (N=423) el porcentaje de FEV;
inicial que se predijo fue de 63,17 (DE: 15,15) y 62,98 (DE: 13,65). En el ensayo DPM-CF-301, el
64,4 % de los pacientes fueron adultos, mientras que en el ensayo DPM-CF-302 este porcentaje fue
del 49,5 %. El ensayo DPM-CF-303 se realiz6 integramente con pacientes adultos. E1 55 % de los
pacientes estaba recibiendo ADNasa hr en el ensayo DPM-CF-301, mientras que en el ensayo
DPM-CF-302 la recibian el 75 % y en DPM-CF-303 era de 67,6 %. El porcentaje de pacientes que
recibieron antibioticos inhalados fue del 55 % en el ensayo DPM-CF-301, del 56 % en el ensayo
DPM-CF-302 y un 52 % en el ensayo DPM-CF-303. En ninguno de estos ensayos se permitié la
administracion concomitante con suero salino hipertonico.

En la tabla 1 se indica la variable principal especificada de antemano, es decir, la variacion con
respecto al valor basal del FEV; (ml) en la poblacion ITT modificada (ITTm) (n=269, 297 y 423 en



los ensayos DPM-CF-301, DPM-CF-302 y en DPM-CF-303respectivamente) en comparacion con el
control durante el periodo de 26 semanas, junto con el FEV, presentado como la variacion porcentual
(%) absoluta y relativa esperada.

Tabla 3: Variacion del FEV, con respecto al valor basal durante 26 semanas en la poblacion ITTm
y adulta.
Magnitud estimada del efecto
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPM-CF-303
FEV: FEV: FEV: Valor de
(IC del Valor de (IC del Valorde | yc ger p
95 %) P 95 %) P 95 %)
Poblacion total
N=269 N=297 N=423
94,5 54,1 54 0,020
ml absolutos (46,2, 142.7) <0,001 (1,97, 110.3) 0,059 (8, 100)
% absoluto 2,4 1,9 1,2 0,037
esperado (0,9, 3,9) 0,001 (-0,02, 3,8) 0,052 (0,07, 2,4)
3,5 3,6 23 0.024
(1) 3 9 9 9
"o relativo esperado (1,0, 6,1) 0,007 (0.3,6.9) 0,033 (0.3,42)
Poblacion adulta
N=171 N=144 N=423
108,5 85,9 54 0,020
ml absolutos (47.6, 169.4) <0,001 (4,6, 167.3) 0,038 (8, 100)
% absoluto 2,7 2,3 1,2 0,037
esperado (0,9,4,5) 0,004 (-0,4,5,1) 0,095 (0,07,2,4)
4,3 5,0 23 0.024
() 3 9 9 9
% relativo esperado (1.1.7.5) 0,008 (0,2,9.,8) 0,040 (0,3,4,2)

Nota: hubo algunas diferencias en los métodos de analisis entre los tres ensayos. En DPM-CF-303 la
introduccion de datos omitidos se realizd mediante traslacion del dato inicial (baseline observation carried
forward, BOCF) mientras que no se realizé introduccion de datos en DPM-CF-301 ni en DPM-CF-302.

El efecto del tratamiento con Bronchitol con respecto a VEF; fue menos evidente en el subgrupo de
pacientes que recibian rhDNase concomitante. En los usuarios de ADNasa hr en el ensayo 301, la
variacion relativa del FEV, % esperado respecto al valor basal después de 26 semanas de tratamiento
fue de 2,83 (IC del 95 % -0,62, 6,27). En los no usuarios, la variacion relativa fue del 4,30 (IC del

95 % 0,53, 8,07). En el ensayo 302, la variacion relativa (IC del 95 %) de los usuarios y no usuarios de
ADNasa hr fue de 3,21 (-0,61, 7,03) y 4,73 (-1,93, 11,40), respectivamente. En el ensayo 303, la
variacion relativa (IC del 95 %) de los usuarios y no usuarios de ADNasa hr fue de 1,30 (-0,91, 3,51) y
4,45 (0,52, 8,38), respectivamente.

El estudio 303 no mostrd un efecto superior del tratamiento con Bronchitol sobre el FEV; en mujeres,
en las que la evolucion de la enfermedad preexistente de fibrosis quistica puede ser peor que en los
hombres por razones que no estan del todo claras. En las mujeres, el cambio medio ajustado en el
VEF, fue de 27 ml para Bronchitol y 44 ml para el grupo de control, lo que sugiere una mejoria
potencialmente inferior en la actividad pulmonar con Bronchitol en comparacion con el control,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,480).

El nimero de sujetos con al menos una exacerbacion pulmonar definida en el protocolo (EPDP,
definida por la presencia de al menos cuatro sintomas y signos mas el uso de antibioticos por via
intravenosa) fue del 18,1 % en el grupo de manitol y del 28 % en el grupo de control del ensayo 301
(poblacion ITT). En el ensayo 302, el 15,2 % de los sujetos del grupo de manitol y el 19 % del grupo
de control tuvieron una EPDP. En el ensayo 303, 13,4 % de los sujetos del grupo de manitol y el
13,6 % del grupo del control tuvieron EPDP.

El efecto estimado del tratamiento (variacion media e IC del 95 % con respecto al valor basal durante
26 semanas, poblacion ITTm) en la CVF fue de 108,78 ml (IC del 95 %: 49,21, 168,35) en el ensayo
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301 y de 71,4 ml (IC del 95 %: 10,57, 132,13) en el ensayo 302, y 40 ml (IC de 95 %: -12,92) en el
ensayo 303).

Poblacidén pediatrica

La seguridad y la eficacia de Bronchitol no se han establecido en nifios y adolescentes menores de
18 afios (véase seccion 4.2.)

En los ensayos DPM-CF-301 y 302, el porcentaje relativo esperado de FEV; en comparacion con los
controles en nifios (6-11 afios) mejord en un 0,44 % (IC del 95 % -5,90, 6,77, N=43) y en un 6,1 %
(IC del 95 % -1,28, 13,54, N=59) durante 26 semanas (p=0,892 y 0,104) respectivamente.

En adolescentes (12-17 afios), el porcentaje relativo esperado del FEV, en comparacion con los
controles mejord en un 3,31 % (IC del 95 % -2,29, 8,90, N=55) y en un 0,42 % (IC del 95 % -5,45,
6,29, N=94) durante 26 semanas (p=0,245 y 0,888) respectivamente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En un ensayo realizado en 18 voluntarios varones adultos sanos, la biodisponibilidad absoluta del
manitol polvo para inhalacion en comparacion con el manitol administrado por via intravenosa fue de
0,59 % + 0,15.

La velocidad y el grado de absorcion del manitol inhalado fueron muy similares a las observadas tras
la administracion oral. El Trax después de la administracion del manitol inhalado fue de

1,5 £ 0,5 horas

En un ensayo de 9 pacientes con fibrosis quistica (6 adultos, 3 adolescentes) que recibieron 400 mg
de manitol inhalado en una dosis unica (dia 1) y, posteriormente, dos veces al dia durante 7 dias

(dias 2-7), los parametros farmacocinéticos fueron similares en adultos y adolescentes, excepto

por una semivida terminal aparente media mayor en los adolescentes (dia 1 = 7,29 horas,

dia 7 = 6,52 horas) que en los adultos (dia 1 = 6,10 horas, dia 7 = 5,42 horas). En conjunto, la
comparacion de las AUC entre el dia 1 y el dia 7 demostrd una independencia respecto al tiempo de la
farmacocinética, lo que indica linealidad al nivel de dosis administrado en este ensayo.

Biotransformacion

Un pequeiio porcentaje de manitol absorbido sistémicamente sufre metabolismo hepatico para dar
glucogeno y didxido de carbono. Los estudios realizados en ratas, ratones y seres humanos han
demostrado que el manitol no tiene metabolitos toxicos. La via metabdlica del manitol inhalado no se
ha evaluado en estudios farmacocinéticos.

Distribucion

Los estudios de depdsito pulmonar han demostrado una acumulacion del 24,7 % del manitol inhalado,
lo que confirma su distribucién en el 6rgano diana. Los ensayos de toxicologia no clinica indican que
el manitol inhalado en los pulmones pasa al torrente sanguineo y alcanza su concentracion maxima en
suero al cabo de 1 hora. No hay pruebas de que el manitol se acumule en el organismo, por lo que la
distribucion del manitol inhalado no se ha examinado en ensayos farmacocinéticos.

Eliminacion

La cantidad acumulada de manitol filtrado a la orina durante un periodo de recogida de 24 horas fue
similar al manitol inhalado (55 %) y al manitol oral (54 %). Cuando se administra por via intravenosa,
el manitol se elimina en gran medida inalterado por filtracion glomerular y el 87 % de la dosis se
excreta en la orina en 24 horas. La semivida terminal media en adultos fue de aproximadamente 4 a

5 horas en suero y 3,66 horas en orina.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Bronchitol en nifios y adolescentes de 6 a
18 afios de edad.
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Los ilimitados datos disponibles en la poblacion adolescente de 12 a 17 afios indican que los
parametros farmacocinéticos del manitol inhalado son similares a los de la poblacion adulta. No se
dispone de datos en nifios menores de 12 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas macho, después de 13 semanas de administracion de manitol, se observo un aumento del
numero de linfocitos circulantes y plasmocitosis en ganglios linfaticos mandibulares con dosis mas de
9,3 veces superiores a la dosis maxima. El recuento elevado de linfocitos se mantuvo dentro de los
valores del control historico, no progreso y practicamente se resolvio al final de la fase de vida del
ensayo y tras la retirada del tratamiento. Este efecto no se observo en otras especies, ni produjo signos
clinicos.

En perros se observo un aumento de la incidencia de tos durante e inmediatamente después de la
administracion de manitol inhalado en dosis bajas y altas. Se produjo un efecto adverso no relacionado

con el tratamiento con una dosis 13 veces superior a la dosis terapéutica maxima.

No se observaron efectos mutagénicos ni genotoxicos del manitol cuando se realizo la bateria habitual
de pruebas de genotoxicidad.

El manitol no se mostro irritante en un ensayo ocular aislado realizado en bovinos, ni cuando se aplico
a los ojos de conejos.

No se observaron indicios de carcinogenicidad cuando se administré manitol en la dieta (< 5 %) a
ratones y ratas durante 2 afios. No se han realizado ensayos de carcinogenicidad con manitol inhalado.

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con manitol inhalado.
Sin embargo, los estudios realizados con manitol administrado por otras vias no indicaron efecto
alguno en la supervivencia fetal en ratones, ratas y hamsters, ni en el desarrollo embrionario y fetal en
ratas y conejos.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con manitol inhalado. Sin embargo, los
estudios realizados con manitol administrado por via oral indican la ausencia de efectos teratdgenos en
ratones o ratas con dosis de hasta 1,6 g/kg, o en hamsters con dosis de 1,2 g/kg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

Desechar el inhalador y su tapon una semana después del primer uso.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C.
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Se deben conservar en el blister original para protegerlas de la humedad. Solo se deben sacar las
capsulas justo antes de utilizarlas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de aluminio/poliamida/PVC/aluminio. Cajas que contienen 10 o 280 capsulas para la dosis
inicial y el tratamiento, respectivamente.

La caja de dosis inicial contiene 1 blister (de 10 capsulas) y un inhalador.

La caja para 2 semanas contiene 28 blisters (de 10 capsulas cada una) y dos inhaladores.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pharmaxis Europe Limited

108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY29

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/760/001-002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de abril de 2012

Fecha de ultima renovacion: 11 de enero de 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO DEL USO
SEGURO Y EFECTIVO DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

MIAS Pharma Limited
Suite 1, Stafford House
Strand Road, Portmarnock
Co. Dublin, D13WCS83
Irlanda

Or

Arvato Supply Chain Solutions SE
Gottlieb-Daimler Strafe 1

33428 Harsewinkel

North Rhine-Westphalia
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento del medicamento en cada Estado miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion acordara el contenido y el formato del material educativo con la autoridad
competente nacional

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar de que, en el momento de su
lanzamiento, se facilita el material educativo a todos los profesionales sanitarios que se espera vayan a
usar o prescribir Bronchitol.

El paquete educativo debe contener lo siguiente:
. Resumen de las caracteristicas del producto y prospecto.
Ll Material educativo para profesionales sanitarios

El material educativo para los profesionales sanitarios debe ser un folleto que contenga informacion
sobre los siguientes aspectos basicos:

. Riesgo de broncoespasmo durante el tratamiento
o Necesidad de evaluar la dosis inicial de Bronchitol para identificar a los pacientes con
hiperreactividad bronquial en respuesta al manitol inhalado, para lo cual se medira el
grado de broncoconstriccion que se produzca después de las administraciones sucesivas

de manitol.

o Manera de evaluar la dosis inicial de Bronchitol con seguridad y la duracion de la
vigilancia del paciente.

o Modo de interpretar el resultado de la evaluacion de la dosis inicial de Bronchitol como
respuesta satisfactoria, respuesta insatisfactoria o evaluacioén incompleta.

o Recomendacion de que solo se debe prescribir dosis terapéuticas de Bronchitol si el
paciente ha superado con éxito la evaluacion de la dosis inicial.

o Necesidad de premedicacion con un broncodilatador 5-15 minutos antes de evaluar la
dosis inicial de Bronchitol y antes de administrar cada dosis terapéutica de Bronchitol.

o Necesidad de comprobar que el paciente sabe como utilizar correctamente el
broncodilatador.

o Necesidad de revisar al paciente después de unas seis semanas para evaluar la presencia
de signos y sintomas de broncoespasmo.

o Riesgo de broncoespasmo durante el tratamiento a largo plazo incluso aunque el paciente

haya pasado inicialmente con éxito la evaluacion de la respuesta a la dosis inicial de
Bronchitol y necesidad de repetirla en caso de duda.

. Riesgo de hemoptisis durante el tratamiento
o No se ha estudiado Bronchitol en pacientes con antecedentes de episodios
importantes de hemoptisis (>60 ml) en los tres meses anteriores.
o Necesidad de vigilancia y en qué casos se debe suspender el tratamiento.

. Posible riesgo de secuelas relacionadas con tos durante el tratamiento

o) Necesidad de ensefiar al paciente a toser lo minimo durante la administracién de
Bronchitol con el uso de una técnica correcta de inhalacion.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA — ENVASE PARA DOSIS INICIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bronchitol 40 mg, polvo para inhalacion, capsulas duras
manitol

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 40 mg de manitol.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion, capsulas duras.

10 capsulas duras y 1 inhalador

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

La dosis inicial se debe administrar bajo supervision médica y con vigilancia de la funcidon pulmonar.
Usar siguiendo las indicaciones del médico.

Consultar en el prospecto las instrucciones de uso del inhalador.

Las capsulas contienen polvo para inhalacion oral utilizando el inhalador que se suministra.

No sacar las capsulas del blister hasta el momento de utilizarlas.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Exclusivamente por via inhalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

Las capsulas no se deben tragar.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C.
Mantener en el embalaje original para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY29
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/760/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Bronchitol 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - ENVASE PARA TRATAMIENTO DURANTE 2 SEMANAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bronchitol 40 mg polvo para inhalacion, capsulas duras
manitol

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula dura contiene 40 mg de manitol.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion, capsulas duras.
Envase para tratamiento durante 2 semanas con 280 capsulas duras y 2 inhaladores

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Usar siguiendo las indicaciones de su médico.

Consultar en el prospecto las instrucciones de uso del inhalador.

Las capsulas contienen polvo para inhalacion oral utilizando el inhalador suministrado.
No sacar las capsulas del blister hasta el momento de utilizarlas.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Exclusivamente por via inhalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

Las capsulas no deben tragarse.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C.
Mantener en el embalaje original para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY?29
Irlanda

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/760/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Bronchitol 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO- CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bronchitol 40 mg polvo para inhalacion, capsulas duras
Manitol

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pharmaxis

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto informacion para el usuario

Bronchitol 40 mg polvo para inhalacion, capsulas duras
Manitol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido de este prospecto

Qué es Bronchitol y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Bronchitol
Coémo usar Bronchitol

Posibles efectos adversos

Conservacion de Bronchitol

Contenido del envase e informacion adicional

SR —=

1. Qué es Bronchitol y para qué se utiliza

Qué es Bronchitol
Bronchitol contiene un medicamento llamado manitol, que es un mucolitico.

Para qué se utiliza Bronchitol
Bronchitol se utiliza en adultos de 18 afios y mayores. Ademas de usar Bronchitol, el paciente seguira
tomando normalmente su medicacion habitual para la fibrosis quistica.

Cémo actia Bronchitol

Bronchitol es inhalado a los pulmones para mejorar la fibrosis quistica, una enfermedad hereditaria
que afecta a las glandulas presentes en los pulmones, el intestino y el pancreas y que secretan fluidos
como moco y jugos digestivos.

Bronchitol ayuda a aumentar la cantidad de agua presente en la superficie de las vias respiratorias y en
el moco. De este modo los pulmones pueden eliminar el moco més facilmente. También ayuda a
mejorar el estado de sus pulmones y su respiracion. Como resultado puede aparecer una «tos
productivay, que también ayuda a eliminar el moco de los pulmones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Bronchitol

No use Bronchitol

- si es alérgico (hipersensible) al manitol.

- si es sensible al manitol. Antes de que empiece a usar Bronchitol, el médico comprobara si sus
vias respiratorias son demasiado sensibles al manitol. Si es demasiado sensible al manitol, las
vias respiratorias se estrecharan y puede tener dificultades para respirar.

Si alguna de las anteriores situaciones se aplica en su caso (0 si no esta seguro), consulte a su médico o

farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

- si padece asma;

- si alguna vez ha tosido sangre o ha expectorado esputos con sangre;

- si tiene fibrosis quistica grave, sobre todo si su funcién pulmonar medida por el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo de espiracion (FEV1) suele ser inferior al 30 %,

La inhalacién de farmacos puede causar opresion toracica y sibilancias, en algunos casos
inmediatamente después de haber tomado el farmaco. El médico le ayudara a tomar su primera dosis
de Bronchitol y comprobara su funcién pulmonar antes, durante y después de su administracion.

El médico le puede pedir que use otros medicamentos como un broncodilatador antes de tomar
Bronchitol.

La inhalacion de farmacos también puede provocar tos, eso le puede ocurrir con Bronchitol. Consulte
a su médico si la tos no desaparece o le preocupa.

Nifios y adolescentes
Bronchitol no deberia utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Esa recomendacion se
debe a que la informacion disponible en este grupo de pacientes es limitada.

Toma de Bronchitol con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Podra seguir tomando sus medicamentos para la fibrosis quistica cuando utilice Bronchitol, estos
incluyen antibidticos inhalados como tobramicina y colistimetato sodico. Si tiene dudas, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar Bronchitol.

Embarazo y lactancia

- Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No deberia tomar este
medicamento si estd embarazada.

- Si estd en periodo de lactancia o tiene previsto estarlo, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento. Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

No es probable que Bronchitol afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o maquinas.

3. Cémo usar Bronchitol

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Tome siempre su broncodilatador antes de usar Bronchitol.

Dosis recomendada

Adultos de 18 0 més aflos

Dosis inicial

Antes de que le prescriba Bronchitol, su médico le ayudara a tomar su primera dosis de Bronchitol y le
hara una prueba de la funcién pulmonar en cada paso para comprobar que no es sensible al manitol.
La primera dosis se toma en cuatro pasos:

Paso 1 — 1 capsula (40 mg)
Paso 2 — 2 céapsulas (80 mg)
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Paso 3 — 3 capsulas (120 mg)
Paso 4 — 4 capsulas (160 mg)

Al final de la dosis inicial, se habra tomado 10 capsulas (400 mg), lo que equivale a la dosis normal.

Dosis de tratamiento (envases para 2 semanas)

- Debe usar Bronchitol todos los dias.

- La dosis normal es de 10 capsulas (400 mg) inhaladas por la mafiana, y 10 capsulas inhaladas
por la noche.

- Se debe administrar la dosis nocturna al menos 2 a 3 horas antes de acostarse.

- Para obtener mejores resultados, inhale las capsulas seguidas, dejando que transcurra entre ellas
el menor tiempo posible.

Orden para el uso de este medicamento

Use Bronchitol como parte de la rutina normal de su tratamiento diario. El orden sugerido es el
siguiente, salvo indicacion médica:

Use su broncodilatador

Espere entre 5 y 15 minutos

Use Bronchitol antes de la fisioterapia si ésta forma parte de su rutina de tratamiento.
Dornase alfa (Pulmozyme) si forma parte de su rutina de tratamiento

Antibidticos por inhalacion si forman parte de su rutina de tratamiento

M

Coémo usar Bronchitol

- Bronchitol se aspira (inhala) como si fuera un polvo de una capsula que utiliza el inhalador
provisto en el envase. So6lo debe inhalarse y no debe ser administrado por ninguna otra via.

- Las capsulas no deben tragarse.

- Soélo debe inhalar el polvo contenido en las capsulas utilizando el inhalador suministrado en el
envase.

- Utilice un inhalador nuevo cada semana.

- Vaya colocando en el inhalador las diez capsulas de una en una.

- Inhale el contenido de la capsula con el inhalador, realizando una o dos inspiraciones.

Para las instrucciones sobre el uso del inhalador ver el final del prospecto.

Si usa mas Bronchitol del que debe

Si cree que se ha administrado una cantidad excesiva de medicamento, informe a su médico o
farmacéutico inmediatamente. Puede:

- tener la sensacion de que no puede respirar;

- presentar sibilancias;

- toser mucho.

El médico le facilitara oxigeno y medicamentos para ayudarle a respirar.

Si olvid6 usar Bronchitol

- Si olvida una dosis, use el inhalador en cuanto se acuerde y siga usandolo como de costumbre.
Sin embargo, si ya es casi la hora de la dosis siguiente, omita la dosis olvidada.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Bronchitol
Si interrumpe el tratamiento con Bronchitol, sus sintomas pueden empeorar. No deje de utilizar
Bronchitol sin hablar antes con su médico, aunque se sienta mejor. Su médico le indicard cuanto

tiempo debe usar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Bronchitol puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Deje de usar Bronchitol y consulte a un médico inmediatamente si advierte los siguientes efectos

adversos graves:

- Dificultad para respirar, que se puede deber a estrechamiento de las vias respiratorias,
empeoramiento de los sintomas asmaticos o sibilancias. Estos efectos son frecuentes y pueden
afectar a 1 de cada 10 personas.

- Tos con expectoracion de sangre o presencia de sangre en el esputo. Este efecto es frecuente.

Informe a su médico de inmediato si advierte alguno de estos efectos adversos:
- Tos intensa. Este efecto es frecuente.
- Empeoramiento de los sintomas. Este efecto es frecuente.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (Puede darse en méas de 1 de cada 10 personas)
- Tos
- Molestias toracicas
- Dolor de cabeza
- Dolor en la parte posterior de la boca y la garganta y molestias al tragar
- Vomitos, vomitos después de toser

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas)
- Sensacion de quemazon o dolor en la lengua
- Diabetes relacionada con FQ
- Dolor toracico y abdominal
- Cambio en la voz
- Sudor frio
- Congestion
- Deshidratacion
- Disminucion del apetito
- Diarrea
- Dolor de oidos
- Sensacion de cansancio
- Sensacion de mareo
- Néuseas
- Sensacion de malestar
- Gripe y fiebre
- Gases
- Ardor de estomago
- Dolor de hernia
- Hiperventilacion
- Picor, erupcidn cutanea, acné
- Rigidez y dolor articular
- Pensamientos morbosos
- Llagas en la boca
- Infeccidn respiratoria
- Moqueo
- Infeccion del esputo
- Irritacion de la garganta
- Dificultad para dormir
- Infeccion por hongos en la boca (muguet)
- Pérdida involuntaria de orina
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Bronchitol

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Bronchitol después de la fecha de caducidad que aparece en la caja de carton y el blister
después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

Una vez retirada del blister, la capsula se debe utilizar de inmediato.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Bronchitol

El principio activo es manitol. Cada cépsula contiene 40 mg de manitol. La dosis media inhalada por
capsula es de 32,2 miligramos de manitol.

Aspecto del producto y contenido del envase

Bronchitol es un polvo para inhalacion en capsulas duras. Bronchitol 40 mg polvo para inhalacion,
capsulas duras, es un polvo blanco o casi blanco en capsulas duras, transparentes e incoloras con la
inscripcion «PXS 40 mg». El polvo es inhalado a los pulmones con el inhalador que se suministra en

el envase.

Cada envase para dosis inicial de Bronchitol contiene 1 blister con 10 cépsulas y 1 inhalador.
El envase para dosis inicial se utiliza en la evaluacion de la dosis inicial con su médico.

Cada envase de tratamiento para 2 semanas de Bronchitol contiene 28 blisters con 10 capsulas cada
uno (280 capsulas en total) y 2 inhaladores. El envase para tratamiento durante 2 semanas es para uso
terapéutico.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Pharmaxis Europe Limited, 108 Q House, Furze Road, Sandyford, Dublin 18, D18AY29, Irlanda
Responsable de la fabricacion

MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, D13WC83,

Irlanda or Arvato Supply Chain Solutions SE, Gottlieb-Daimler Strape 1, 33428 Harsewinkel, North
Rhine-Westphalia, Alemania.
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 (0) 40 897 240

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

EAGda
Chiesi Hellas A.E.B.E.
TnA: + 30.210.617.97.63

Espaiia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000

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

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

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20
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Kvbmpog Sverige

Chiesi Hellas A.E.B.E. Chiesi Pharma AB

TnA: + 30.210.617.97.63 Tel: + 46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmaxis Europe Limited Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tél/Tel: + 353 (0) 1431 9816 Tel: +39 0521 2791

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.curopa.ecu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Coémo usar el inhalador

En el siguiente diagrama se explica como es el inhalador. Las capsulas de Bronchitol solo pueden
utilizarse con el inhalador suministrado en el envase.

Mouthpiece
'Spinning'
Chamber
Filter
'Piercing' , & 'Piercing' =
Buttons Chamber ( n—

\

5 1B

Spinning Chamber: Camara de giro
Mouthpiece: Boquilla

Filter: Filtro

Piercing Buttons: Botones de perforacion
Piercing Chamber: Camara de perforacion
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Inhalador
En los pasos siguientes se explica como usar el inhalador. Si desea mas informacion sobre como
cuidarlo, vaya al final de las instrucciones.

1. Retire el tapén
- Utilizando ambas manos, sujete el inhalador en
posicion vertical y retire el tapon.

2. Abra el inhalador

- Sujete firmemente con una mano la base del
inhalador.

- Debe sujetarlo por la base para tener la seguridad
de que no pulsa los botones perforantes.

- Seguidamente abralo girando la boquilla en
direccion que indica la flecha en el inhalador.

3. Ponga la capsula

- Compruebe primero que tiene las manos secas.

- A continuacion extraiga una capsula del blister
(justo antes de usarla).

- Introduzca la cépsula en el espacio con forma de
capsula en la base del inhalador.

4. Cierre el inhalador

- Sujete el inhalador en posicion vertical.

- A continuacion gire la boquilla hasta la posicion de
cierre: cuando se cierre, escuchara un «clicy.

5. Haga un agujero en la ciapsula

- De esta forma podra salir el polvo contenido en la
capsula cuando usted inhale. En este prospecto, en
lugar de «hacer un agujero» se utiliza el término
«perforary.

- Sujete el inhalador en posicion vertical y presione
firmemente sobre los dos botones de «perforaciony
de los laterales al mismo tiempo: luego, suéltelos.
Hagalo s6lo una vez. Si perfora la capsula mas de
una vez, se puede rasgar o romper.
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10.

Preparese para la inhalacion

Incline el inhalador de forma que la boquilla
quede mirando ligeramente hacia abajo.

De esta forma la capsula podra descender a
la camara de giro.

Mantenga el inhalador inclinado de esta
forma y espire profundamente (sin tener el
inhalador puesto).

Inhale

Incline la cabeza ligeramente hacia atras.
Mantenga el inhalador inclinado hacia abajo,
coléquelo en la boca y cierre los labios con
firmeza en torno a la boquilla.

Realice una inspiracion continua y profunda
para llenar los pulmones y aguante la
respiracion durante 5 segundos. Cuando
inspire debe escuchar un «ruido» provocado
por el giro de la capsula dentro del
inhalador. Si no ocurre eso, es posible que la
capsula se haya atascado.

Si no escucha el ruido, sostenga el inhalador con la boquilla mirando hacia abajo y agarre la
base con firmeza. No intente aflojar la capsula pulsando de nuevo los botones de perforacion.
Repita la inhalacion para recibir la dosis.

Exhale

Retire el inhalador de la boca.
Exhale aire y luego vuelva a respirar
normalmente.

Compruebe la capsula

Mire si la capsula esta vacia: tiene que girar
en el inhalador para vaciarse. Si no se ha
vaciado, repita los pasos 6 a §.

Retire la cipsula utilizada
Ponga el inhalador en posicion invertida, ponga el tapon en la base y tire la capsula vacia.

34



11. Repita los pasos 3 a 10 para cada una de las capsulas
- Siga estos pasos para cada una de las diez capsulas.
- Para obtener los mejores resultados con Bronchitol, inhale las capsulas una después de otra.

Informacion adicional sobre el cuidado del inhalador

- Mantenga el inhalador seco y asegurese de tener las manos secas antes de usarlo.
- No respire ni tosa nunca en el inhalador.

- No lo desmonte nunca.

- No coloque nunca una capsula directamente en la boquilla del inhalador.

- No deje nunca una cépsula dentro de la cdmara del inhalador.

- Utilice un inhalador nuevo cada semana.

- Si se rompe el inhalador, utilice el segundo inhalador y hable con su médico.

Limpieza del inhalador - Normalmente el inhalador le administrara la dosis correcta de medicacion
durante 7 dias sin necesidad de limpieza. Si necesita limpiarlo, siga los pasos siguientes:

Aseguirese de que el inhalador esta vacio.

Lavelo con agua caliente teniendo la boquilla abierta.

Escurra agitando hasta que dejen de caer de ¢l gotas grandes.

Deje que el inhalador se seque al aire: timbelo de lado con la boquilla abierta.

Deje que se seque del todo, lo cual puede requerir hasta 24 horas. Mientras se esté¢ secando, use
el otro inhalador.

e e
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