Darman vasitasinin istifadasi Gzra talimat (xastalar ¢iln)

BRONXITOL-FARMAKSIS 40 mq inhalvasiva Giglin dozalanmy toz sart kapsullarda
BRONCHITOL-PHARMAXIS

Beynalxalq patentlasdirilmamis adi: Mannitol

Tarkibi

Tasiredici madda: | kapsulda 40 mg mannitol vardir.

Kdmakgi maddalar: jelatin, qara damir oksidi (E172), sellak (E904), propilenglikol (E1520),
dehitratlasmis spirt (E1510), izopropil spirti, buti] spirti, tamizlanmis su,
gleld ammonyak (E 527), kalium hidroksid (E5235).

Tasviri
Bark kapsullarda inhalyasiya tgin wozdur,
Uzarinda “PXS 40 mq"” yvaznisi cap edilmis saffaf bark kapsulda ag tozdur.

Farmakoterapevtik qrupu
Mukolitiklar,
ATC kodu: ROSCBI16.

Farmokoloji xiisusivyatlari

Farmakodinamikasi

Tasir mexanizmi

BRONXITOL-FARMAKSIS in tarkibinda inhalvasiva formasinda olmas: tigiin spreyla qurudulmus
mannitel var, Spreyls qurudulmus mannitol inhalyasiya fglin xiisusi cihaz vasitasila istifads
olunmahidir. Mannitol ila inhalyasiva kistik fibroz Oglin saciyyavi olan mukosiliar klirensin
pozulmasim tanzimlamakla, agciyarlarin tamizlonmasi Gglin nazards wiulmusdur, Dagiq tasir
mexanizmi malum olmasa da, inhalyasiya edilan mannitol seliyin viskoelastik xiisusivyatlarini dayisa
bilar, perisiliar maye tabagasinin hidratasiyasini va toplannug balgamin &skiirakls xaric olunmasim
arura bilar,

Kiinik sinaglar

Kistik fibrozu olan xastalar Qzarinda 3 adad, 26 haftalik randomizs olunmus, ikili kor, paralel,
nazaratli 3-cll Faza tadgigat apanlmigdir. DPM-CF-301 va DPM-CF-302 tadgigatlarinda, 6 va ya
daha gox yasi olan xastalar asafidaki gaydada 3:2 nisbotinda tasadifi sakilda segilmisdir: (1) giinda
iki dafs 400 mgq mannitol inhalyasiya edilmis qrup va (2) nazarat grupu (ginda iki daf> 50 mg
mannitol inhalyasiva edilmisdir). Uglinel tadgigatda (DPM-CF-303), 423 nafar vash xasta 1:]
nisbatinds giinda iki daf> 400 mq mannitol inhalyasiva edilan qrupa va ya nazarat qrupuna randomiza
olunmusgdur,

Mannitola qars: déziimlilik testindan (MTT) kegmadiyina gdra randomiza olunmayan xastzlarin sayi
DPF-CF-301 wdgigatinda 27/389 (7%), DPM-CF-302 tadgigatinda 14/342 (4%) va DPM-CF-303
tadgigatinda 25/486 (5.1%) olmusdur. Slava olarag, ilk iki tadgigatdan 4% (27 nafar) xasta va DPM-
CF-303 tadgigatindan 1.4% (7/486) xasta MTT testini tamamlamamisdir va randomiza
olunmamusdir.



Randomiza olunmug, lakin tadqiq olunan darmam gabul emmazdan avval tadgigatda istirakim
dayandiran xastalarin sayi DPM-CF-301 tadgigatinda 29 (Mannitol: 15; nazarat: 14), DPM-CF-302
tadgigatinda 13 (mannitol: 8; nazarat: 5) va DPM-CF-303 tadgiqatinda 3 {mannitol: 2; nazarat:1)
olmugdur.

Bundan bagga, DPM-CF-301 tadgigatinda 50 (16.9%), DPM-CF-302 tadgigaunda 20 (6.6%) va
DPM-CF-303 tadgigatnda 25 (5.995) xasta 26 hofta arzinds razihi@im geri gStirmOsdir.
DPM-CF-301 tadqigatinda tadgiq olunan darmam gabul edan xastalardan, mannitol grupunda 28/177
(15.8%) xast2 va nazarat grupunda 10V118 (8.5%) xastads alava tasirlar yaranmis va tadgigat
dayandinlmgdir, DPM-CF-302 tadgigatinda miivafiq ragamlar mannitol grupunda 13/184 {7.1%0)
xasta va nazarat grupunda 5/121 (4.1%) xasta elmugdur; va DPM-CF-303 tadgiqatinda mannitol
grupunda 8/207 (3.9%) nozarst qrupunda isa 7/213 (3.3%) wxosts olmugdur. Tadgigatin
dayandinlmasina sabab olan an gox rast galinan alava tasirlars dskirayin artmas, vaziyystin
afirlagmasi va ganhayxirma aid idi.

Cadval 5-da avvalcadan milayyan eidlmis ilkin son nigta Gizra naticalar gdstarilir ( FEV1 ilkin
ghstaricilarina asasan amala galan dayigiklik)

Cadval 5: 26 haftadan sonra FEV1-da amala galon dayisiklik (mBalica olunmag niyyatinda olan insanlar)
DPM-CF-301 DPM-CF-302 DPFM=-CF-303
N FEVI (ml) | p- N FEVI (ml) | p- N FEVI | p-
(953% CI) dayari (95%: CI) dayari (ml) dayari
(95%
Ch
Biltlin yaglar | 295 94.5 <0.001 | 305 |54 0.059 | 423 | 54 0.020
{46.2, 142.7) (-2.0,110.3) {8, 100)
6-11 vas 48 49,1 0422 |59 | 81.] 0208 |---
{-71.3, 169.5) (-45.3,207.6)
12-17 vas 57 T8.0 0.151 85 -2.5 0.851
(-28.8, 184.7) (-108.9, 89.9)
18 yagdan | 190 108.5 <0001 | 151 |859 0.038 |423 |54 0.020
VUXAN (47.6, 169.4) (4.6, 167.3) (8,100)
Qevd: 3 wdgigarda whlil metodlannda bazi farglar olub. DPM-CF-303-da gatismayan malumatlanin hesablanmas:
itki sabobi yanasmasindan istifada edarak tayin etma asasinda havata kegirilan baza saviyyasinds miisahidadan
istifads clunmaqgla havata kegirilib, DPM-CF-301 va va DPM-CF-302-da hesablanma hovata kegirilmayib,

DPM-CF-301 tadgqiqatinda domaz alfa istifadagilari iglin 26 haftadan sonra FEV 1-da nazaratdan irali
galan dayigiklik 77.6 ml olmusdur (95% CI 18.2, 137.1); geyri istifadagilar: 89.6 ml (95 % Cl 25.4,
153.8). DPM-CF-302 tadgiqatinda milvafiq naticalar domaz alfa istifadacilari Ggilin 43.5 ml (95% Cl
-19.8, 106.8); geyn istifadagilar Ggiin 86.5 ml olmusdur (95% Cl -23.8, 196.8), DPM-CF-303
tadgiqannda iss mivafiq naticalar domaz alfa istifadagilori Ggtin 29 ml (95% Cl -23, 81); qeyri
istifadagilar tigtn 112 ml olmusdur (95% Cl 22, 202)

DPM-CF-301 tadgigatinda an az1 bir protokol asasinda miayyan edilmis pulmonar kaskinlasmasi
olan tadgiqat igtirakgilanmin sayy (4-don gox alamat va simptom va venadaxili antibiotiklarin
istifadasi) mannitol qrupunda 18.1 % va nazarat qrupunda 28% olmusdur; milvafig olarag DPM-CF-
302 tadqigatinda 15.2-19.0% va DPM-CF-303 tadgiqanndal 3.4-13.6% olmusdur.

Farmakokinetik xiisusinvarlari

Absorbsiya

18 nafar Aridol inhalyatorundan istifada edan saglam kisi kénilld Gzarinda apanlan tadgigatda, vena
daxilind> gabul edilon mannitol ila migayisada inhalyasiva olunan mannitol tozunun miitlaq
biomanimsanilmasi 0.59 + 0.15 olmusgdur. Inhalyasiya vasitasila gabul edildikdan sonra mannitolun
absorbsiva daracasi peroral gabuldan sonra sonra misahida olunan ila oxsar olmusdur. Tomas
inhalyasivadan sonra Twa 1.5 £ 0.5 saat olmusdur,

9 nafar kistik fibrozu olan xastalorla tadgiqat zamam (6 nafar yagh, 3 nafor veniyetma), birinci giin
glnda bir dafs va sonra 7 giln arzinda (2-7-ci ginlsr) ginds iki dafs 400 mg mannitelun
inhalyasivasindan istifada edorkan, farmakokinetik parametrlar vasghlar va yenivetmalar Oglin oxsar
olmugdur, istisna olaraq yashlarla milgayisada (1-ci giin = .10 saat, 7-¢i giin = 5.42 saat) yeniyetmalar
tUgiin (1-ci giin = 7.29 saat, 7-ci gin = 6.52 saat) terminal yanmparcalanma ddvril uzun olmusdur.
Umumiyyatla, bu tadgigatda l-ci vo 7-ci giin arasinda AUC glstaricisinin milqayisasi



farmakokinetikamn vaxtdan asih olmadifnmi g8starmakls, dozadan asih xattilivini niimayis
etdirmisdir,

Paylanmas

Ageiyarlards toplanmasim Oyrenan tadgiqatlarda inhalyasiva olunmus mannitolun 24,7-nin
toplanmas: milgahida olunmugdur ki, bu da onun hadaf orqanda paylanmasini 1asdiq edir. Klinikaya
gadarki toksikoloji tadqiqatlar gdstarir ki, ageiyariora inhalyasiya edilmig mannitol qan ddvramna
sorularaq, zardabda (serum) maksimal konsentrasiyaya 1 saat arzinda catir. 18 nafar saflam insan
fizarinda apanlan mannitolun farmakokinetik tadgigan zamam 500 mq venadaxili dozadan sonra
paylanma hacmi 34.3 = 13.8 | olmugdur. Mannitolun badanda toplanmasi barada heg bir sibut voxdur,
odur ki, inhalyasiya olunan mannitolun paylanmas: PK tadgiqatlarinda miisahids olunmamisdir.
Metabalizm

Mannitol agizdan va va inhalyasiya yolu ila gabul edildikdan sonra metabolizma ugrayir (badirsag
mikrofloras: vasitasila), lakin venadaxilina gabuldan sonra metabolizm az migdarda milsahida olunur.
Umumi absorbsiya olunan mannitolun az faizi qaracivards glikogen va karbon dioksids gadar
metabolizma u@rayir, Sigovullar, siganlar va insanlar Ozarinda aparnlan tadiggatlar géstarmisdir ki,
mannitolun toksik metabolitlori yoxdur. Inhalyasiva olunmus mannitolun metabolizm yolu PK
tadgigatlannda dyranilmamisdir.

Xaric olmast

24 saat arzinda toplanan sidikda xaric olunan mannitolun migdan inhalyasiva olunmus (55%) va
afizdan qabul edilmig (54%) mannitol figlin oxsar olmusdur. Vena daxili istifada zamam mannitol
yumageiglardan davigiklive uframadan filtrasiva olunur va dozanin 87%-i 24 saat arzinda sidikla
ifraz edilir. Yagh insanlarda onta terminal yanmpargalanma d8vril zardabda taxminan 4.5 saat va
sidikda 3.66 saat olmusdur.

Klinikaya gadar tahitikasiziik malumatlart

Genotoksiklik

Mannitolla apanlan standant genotoksiklik sinaglan zaman heg bir mutagen va va klastogen tasir
agkar edilmamisdir.

Karsinogeniik

2 il arzinda sigan va sigovullarda dietik mannitol (< 5%) gabul edilan zaman heg bir karsinogenlik
milsahida clunmamsdir. Inhalyasiva olunan mannitol ila karsinogenlik tadqigatlan apanimamsdir.

Istifadasina gistarislar
Bronxitol-Farmaksis, alti yag va ondan yuxan usaglarda va biy{liklarda kistik fibrozun (CF) milalicasi

{iglin ya domaz alfaya slava terapiva olaraq, ya da domaz alfaya gars: dbzlimsilzllyl olan va ya geyri-
adekvar cavab veran xastalarda gistarigdir.

ks ghstarislar
Mannitola va va kapsulun tarkibindaki har hanst maddaya qars: hiperhassashq
Inhalyasiva olunmug mannitola qarg: bronxial hiperreaktiviik

Xiisusi ghstarislar va ehtivat tadbirlari

Chanhayxirma

Kistik fibroz zamam: aparilan klinik arasdirmalarda Bronxitol-Farmeaksisin gabulu  zamam
qanhayxirma tez-tez geyds alinmigdir.

vvalki 3 ay arzinda anamnezinda shamiyyatli ganhayxirma epizodlan (> 60 ml) olan xastalarda
Bronxitol-Farmaksis tadqig edilmamisdir. Bu sababdan, hamin xastalar diggatla izlanilmali va massiv
ganhayxirma hallannda Bronxitol-Farmaksisin  istifadasi  dayandinlmahdir.  Massiviciddi
ganhayxirma agafidaks hallarda olur:

» 24 saat miiddatinda kaskin qanaxma >240 ml

o bir nega giin arzinda giinda 100 ml-dan ¢ox takrarlanan ganaxma

Kigik ganhavxirma (hemoptiz) epizodlanndan sonra Bronxitol-Farmaksisin takrar istifadasi va va
dayandinlmas: klinik qiymatlandirmaya asaslanmahidir. (Slava tasirlar bilmasing baxin.)

Asima

Astma xastalarinds  Bronxitol-Farmaksisin - effektivlivi‘tahlikesizliyi resmi  olaraq tadqig
edilmamamigdir. Astma xastalari Bronxitol-Farmaksisin baslanfic dozasindan sonra astma
simptomlanmin va slamlatlarinin pislagmasina gira diggatla izlanilmalidir.



Bronxitol-Farmaksisin terapevtik istifadasi zamam xastalara astma simptomlarinin va alamlatlarinin
pislagmasini hakimlarina bildirmalari tovsiya edilmalidir. Mialica naticasinda astmanin induksiva
olunmas: siibut olunarsa, hakim Bronxitol-Farmaksisin davam istifadasinin favdalannim xasta tglin
yaratdifs risklardan dstiin olub-olmadifini dayarlandirmalidir. Bronxospazm bronxodilatatorla va ya
tibbi baximdan milvafiq gaydada milalica edilmalidir.

Mannitola garg: hiperreaktiviik

Bronxitol-Farmaksisin istifadasina baslamazdan avval inhalvasiva olunmus mannitola qars
bronxlann hiperreaktivliyvina gbra ilkin dozamin giymatlandirilmasi zamam tiglin xastalara nazarat
edilmalidir. Ogar xastalar spirometriya miayinasini kega bilmirlarsa va ya ilkin dozanin
qiymatlandirmasini tamamlaya bilmazlarsa, onlara Bronxitol-Farmaksis tayin edilmamalidir. gar
xastalar hiperhassasdirlarsa, onlara Bronxitol-Farmaksisin terapevtik dozasi tavin edilmamalidir.
Bronxlarin hiperreaktivliyinin monitoringi zamam adi ehtiyat tadbirlari gbriiltr. Mialica naticasinda
yaranan hiperreaktivliva giibha varsa, Bronxitol-Farmaksisin istifadasi dayandinlmahdir.
Bronxospazm

Bronxitol-Farmaksis, inhalyasiya olunmus mannitolun baglanfie dozasina  hiperhassasliq
ghstarmayan xastalarda bela milalica talab edan bronxlarnn daralmasina
(bronxokonstriksiyasi)‘bronxospazmina sabab ola bilor. Bronxospazm bronxodilatatorla va va
mitvafig darman preparatiar ila miialica edilmalidir.

Ogar mialicanin bronxospazm yaratmasina slibha varsa, hakim Bronxitol-Farmaksisin davamh
istifadasinin faydalarnmn xasta Gglin yaratdufs riskdan Ostiin olub-olmadifim qiymatlandirmalidir.,
Bronxitol-Farmaksisls milalicays basladigdan sonra tagriban 6 hafia arzinda biltiin xastalar darman
vasitasila bagh yaranan bronxospazmin alamatlarina gdra milayina olunmahdir. Qevri-milayyanlik
olarsa, ilkin doza ila giymatlandirma yenidan apanimalidir.

Olskiirak

Klinik tadgigatlarda Bronxitol-Farmaksisin istifadasi zamam Gskiirsk tez-tez qeyd edilir.,

Balgamin xaric olunmasi ila misayiat olunan Sskilrak selivin tamizlanmasi {igiin faydah ola bilar.
Xastalara milalica zamam inhalyasiya texnikasindan dilzgiin istifadays dair t2lim kegilmali va
Bronxitol-Farmaksisdan istifads zamam davamh Oskiirak gorilldiikds hakimlarina bildirmalari
tivsiya edilmalidir.

Agcivar funksivasinin pozulmas

FEV) gtistaricisi prognozlasdinlan géstaricinin 30%¢-dan az xastalards tahlikasizlik va effektivlik
milayyan olunmamigder. Hamin xastalara Bronxitol-Farmaksisdan istifada tdvsiva olunmur.

Kistik fibroz mangali olmayan bronxoekiaziya:

Kistik fibroz mangali olmayan bronxoektaziyas: olan xastalarda tahlilkasizlik va effektiviik milayyan
edilmamisdir. Bu sababdan, Bronxitol-Farmaksis ila milalica tévsiya olunmur,

Qaraciyar ¢angmaziid zamam istifadasi

Claracivar funksivas: pozulmus xastalarda Bronxitol-Farmaksis rasmi olarag tadgig edilmamamisdir.
Bu xasta grupu {iglin xiisusi doza tdvsiyalan yoxdur,

Bayrak cattymazlig zamam istifodasi

Boyrak funksivasi pozulmus xastalards Bronxitol-Farmaksis rasmi olarag tadgig edilmamisdir, Bu
xasta grupu Ugln xlisusi doza Wvsiyalari yoxdur.

Béyiiklards istifadasi

2 va 3-cll Faza tadqiqatlarinda xastalarin orta vasi taxminan 22 idi. 3-cil Faza tadgigatlannda an bdyilk
xastanin yas: 78 idi. Boviklarda istifada O¢iln xilsusi doza tdvsivalari yoxdur,

Usaglarda istfadasi

Bronxitol-Farmaksisdan tahllkasizlivi va effektivlivi haggqinda kifayst gadar malumat olmadsfi dglin
& yasdan asaf usaqlarda istifadasi tbvsiya olunmur.

Laboratoriya testlaring rasiriari

Hematoloji, garacivar funksivalanmn testi va va sidik cbévhari va elektrolit milayvinalarinin
parametrlarina har hansi bir tasir migahida olunmur.,

Digar dorman vasitalari ila garsihigh tasiri
Klinik tadgigatlarda Bronxitol-Farmaksis mukelitiklar, antibiotiklar, bronxodilatorlar, madaalt
vazinin fermentlari, vitaminlar, inhalyasiya edilan va sistem kortikosteroidlar va afnkasicilar kimi

kistik fibrozun milalicasinda istifada olunan standart preparatlarla vanas istifada edilmisdir. Lakin,
garstligh tasiri dyranan tadgigatlar apanlmanmusgdir,



Hamilalik va laktasiva zamam istifadasi

Fertillik

Inhalyasiya olunmus mannitolun fenilliys tasiri tadqiq edilmamigdir,

Hamilalik dovriinga istifadasi — Hamilalik Karegorivas: By

Heyvanlar tizarinda inhalyasiya edilan mannitel ila reproduktivlik tadgigatlan apanimamigdir. Lakin,
afnzdan gabul edilan mannitolla apanlan tadgiqatlarda, siganlar va ya sigovullarda glindalik 1.6q'kg-
a qadar dozamn va va dafisicanlannda giindalik 1.2q/kg/giin dozamin tatbiqi zamam teratogen tasir
milsahida olunmamusdar,

Ana valva ya dila miimkiin hiperhassashq reaksiyvasimin tasiri malum olmadifindan, hamils qadinlara
Bronxitol-Farmaksis tayin edorkan ehtivath olmaq lazmmdir. Ehtivat tsdbiri olarag hamilalik
dévriinda Bronxitol-Farmaksisun istifadasindan ¢akinmak maslahat gorilikr.

Laktasiya dovriinda Istifadasi

Mannitolun ana sildil ila xaric elub-olmadify bilinmir. Mannitolun stidla xaric olunmas: heyvanlarda
tadgig edilmamisdir.

Ana sildil ila gidalandirmamin yenidogulmus fgiin faydasim va Bronxitol-Farmaksis ila milalicanin
qadina faydasimi nazors alaraq, ana siidd ils gidalandirmanmi davam etdirib-etdirmamak va va
Bronxitol-Farmaksis ila terapiyam davam etdirib-etdirmamak barada garar gabul edilmalidir.

MNaqglivvat vasitalarini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idaraetma gabilivvating tasiri
Bu darman vasitasinin naqliyyat vasitalarini va digar potensial tahlilkali mexanizmlari idarsetma
gabiliyyatina tasiri onun geydiyyati zamam dayarlandirilmamisdir.

Istifada qaydasi va dozasi

Bronxitol-Farmaksis ile milalicays baslamazdan avval, biitlin xastalarda inhalyasiva olunmus
mannitola gars: bronxlann hiperreaktivliyina gbra ilkin dozamn giymatlandirilmasi apanimalidir.
{"Oks gastariglar” bélmasina baxin). Spirometriyaya aks gstarisi olan va bu sababdan ilkin dozamn
givmatlandirilmasi apanla bilmayan xastalars Bronxitol-Farmaksis tayin edilmamalidir.

Hkin dozammn givmatlandirilmasi:

Bronxitol-Farmaksisin (400 mq) ilkin dozasi, tacriibali bir hakimin va va saturasivam (SpOz) izlava
bilan, spirometriya apara bilan va kaskin bronxospazmi milalica eda bilan, o climladan reanimasiva
cihazlanndan dilzgln istifads eda bilon t2limatlandinimig tibb isgisinin nazarati altnda istifads
olunmalidir.

Xasta baslanfic dozadan 5-15 dagiga avval, FEV1 va Sp0: gstaricilari Slglldiikdan sonra
bronxodilatatorlar gabul etmalidir. Dozamin inhalyasiyasindan 60 saniya sonra FEV, va 5plh
monitoringi apanlmalidir.

[Ikin dozanin givmatlandirilmasi asafidaki addimlara uygun apanlmalidir;

1-ci addim: Xastanin baslangic FEV, va SpO: gbstaricilari ilkin dozamin tatbigindan avval dlgildr,
2-¢i addim: Xasta 40 mg (1x40 mq kapsul) inhalyasiya edir va SpOz-va nazarat edilir.

3-¢l addim: Xasta 80 mqg (2x40 mq kapsul) inhalvasiya edir va SpO:-ya nazarat edilir.

4-¢ii addim: Xasta 120 mq (3x40 mq kapsul) inhalyasiya edir, FEV, dl¢itliir va SpO:z izlanilir.

5-¢i addim: Xasta 160 mq (4x40 mq kapsul) inhalyasiva edir, FEV) Slgilllir va SpO; izlanilir.

-c1 addim: Xastanin FEV) gdstaricisi son dozadan 15 daqiga sonra &lgiililr,

Xastaya ilkin dozamin giymatlandirilmasi zamam inhalyatordan diizgtin istifada etmayi dyratmak
vacibdir.

Ogar xastada asafida glstarilanlardan her hansi biri bag verarss, xastads mannitola gars
hiperreaktivlik oldugu hesab olunur va bu xastalara terapeviik doza tayin olunmamahdir:

. Qiymatlandirmanin istanilan marhalasinda SpO;-da =10% asag ditgma

. 240 mq dozada FEV, =Z20% qadar agafi dislirss,

. Qiymatlandirmanin sonunda FEV, (baglangic saviyyadan) =20% agaf dilgarsa va 15 daqigs
arzinda baglangic saviyyanin <20%-2 gadar borpa olunmursa.

. Qiymatlandirmanin sonunda FEV (baglanfic saviyyadan) 230% agag dilgarsa.

Biitlin xastalar FEV baglanfuc saviyyaya qayidana gadar izlanilmalidir.

Terapewik doza



Terapevtik doza ilkin doza giymatlandirilmasi apanlana gadar tayin edilmamalidir. Xasta Bronxitol-
Farmaksis ils mialicays baslamazdan avval ilkin doza qivmatlandirmasindan kecmali va basa
gatdirmalidir.

Bronxitol-Farmaksis figlin thvsiva olunan doza giinds iki dafa 400 mg-dir.

Bunun figiin giinda 2 dafa 10 x 40 mq olan kapsullarin inhalyasiya cihaz vasitasila inhalyasiya
edilmasi talab olunur. Har kapsul taxminan 32 mq dozam tamin edir. Dozalar sshar vo axgam, axgam
vatmazdan 2-3 saat avval gabul edilmalidir.

Istifada gaydas:

Bronxitol-Farmaksis gablagdirmada tagdim edilan inhalyatordan istifada etmakla inhalyasiya Ugin
nazarda tutulmusdur, stanilan bagqa bir yolla va ya har hansi bir digar inhalyatordan istifads edarak
gabul edilmamalidir. Kapsullar udulmamalidir.

Kapsullanin har biri ayn-aynhgda cihaza daxil edilir. Kapsullann tarkibindaki toz bir va va iki
nafasalma ila inhalyasiya ciham vasitasila inhalyasiva olunur. Inhalyasivadan sonra, har bos kapsul
inhalyasiva cithazina néivbati kapsul daxil edilmazdan avval qixanlir.

Inhalyasiva cihaz: bir hafialik istifadadan sonra dayisdirilmalidir. Sgar inhalyatorun tamizlanmasi
talab olunarsa, cihazin bog oldufiundan amin olun, daha sonra ilg su ila yuyun va takrar istifada
etmazdan avval inhalvatorun havada vaxs qurumasim gézlayin.

Bronxodilatator Bronxitol-Farmaksisdan istifads edilmazdan 5-15 daqgigs avval gabul edilmalidir.
Tévsiya olunan mialica gaydas:: bronxodilatator, Bronxitol-Farmaksis, fizioterapiva'masg, daha
sonra dornaz alfa (agar varsa), inhalyasiya olunmus antibiotiklar {2gar varsa).

Hava tasirlari

Baglangqic dozamn giymatiandirilmasi

Baslanfic dozamin givmatlandirilmasi zamam Bronxitol-Farmaksisin istifadasi ila alagadar an gox
milsahida edilan alava tasir Sskilrakdir.

Baslangic dozamin qiymatlandirilmasi zamam Bronxitol-Farmaksisin istifadasi ila slagadar yaranan
milhiim alava tasir bronxospazmdir,

Terapevtik doza

Bronxitol-Farmaksisin istifadasi ila alagadar an ¢ox misahids edilan alavs tasir Gskilrakdir,
Miialicanin dayandinimasina gatirib gixaran dskilrak da gox milsahida edilan haldir.
Bronxitol-Farmaksisin istifadasi ila alagadar yaranan an mithiim alava tasir ganhayximadir.

Cadval 1-da 3-cii Faza klinik tadgigatlarda an gox bildirilan alava tasirlar gtstarilmisdir:

Cadval 1: Kor tadqigat periodunda istanilon milalica grupunda 22.0% MedDRA tasnifatina
asasan an ¢ox rast galinan alava tasirlar
DPFM-CF-301 DB DPM-CF-302 DB DPM-CF-303 DB
ava tasir Mannitol | Nazarat | Mannitol | Nazarat | Mannitol | Nazarat
[N=177] | [N=118] | [N=184] | [N=121] | [N=207] | [N=213]
Yo Yo o Yo %o o

Infeksiva va invazivalar
Yuxan tanaffils yollanmn 19 0.8 54 9.1 7.2 5.2
infeksivasi
Nazofaringit 14.1 14.4 6.0 5.0 5.8 4.7
Yuxan tanaffils vollanmn virus 0.0 34 0.5 0.0 4.8 28
mansali infeksivasi
Sinusit 1.7 0.8 4.3 5.8 2.4 4.2
Rinit 0.0 0.0 33 0.8 3.9 1.9
Bronxit 1 0.0 0.0 3.8 4.1 24 1.4
Faringit 0.0 1.7 38 1.7 2.4 1.4
Influensa 1.1 0.8 3.3 4.1 (1.4 2.3
Asaf tanaffils vollanmn 8.5 16.9 38 1.3 1.0 0.5
infeksivasi

| Agiz boslugunun kandidozu 2.3 1.7 0.0 1.7 0.5 0.9
Tonzilit 4 1.7 0.5 {0.8 0 0.5
Virus infeksivasi 1.7 2.5 0.5 0.0 0.5 0.5
Umumi pozgunluglar va preparatin yeridildiyi nahivada dayisiklik




Vazivyatin afirlasmasi 32.2 35.6 41.3 44.6 27.1 27.7
| Oizdirma 4.0 1.7 9.2 10.7 6.3 18
| Dibg gafasi nahiyasinda narahathg | 3.4 1.7 1.6 1.7 2.9 3.3 |

Yorgunlug 2.5 2.5 1.6 4.1 1.0 23 ‘

Halsizlig 1.7 2.5 1.6 0.0 1.4 0.5

Qripabanzar vaziyyat 2.3 0.8 2.7 1.7 0.5 0

Dis gafasinds agn (drak mansali 6 2.5 0.5 0.0 0.5 1.9

olmavan)

Tanaffiis sistemi, diis gafasi va divararahf organlarinim pezfunluglan

Uskitrak 254 20.3 15.2 13.2 11.1 9.9

Qanhayxirma 11.9 8.5 7.1 25 10.1 10.3
| Afiz-udlag nahivasinda afn 13.6 4.2 10.3 10.7 4.3 18

B:lg:lm]'k tskirak 6.8 5.9 2.7 1.7 29 3.8

Burun tutulmas: 2.3 34 2.2 2.5 2.4 2.3

Xinlular 2.3 3.4 1.1 0.3 2.9 1.9

Burunatrafi ciblarin tutulmasi 0.0 0.0 0.0 0.0 2.4 0.5
| Burun ganaxmasi 2.8 1.7 7 2.5 0 0.9

Rinoreva 2.3 1.7 1.6 1.7 0.5 1.9

Astma 1.1 2.5 0.0 0.8 1.0 0.5

Allergik rinit 0.0 2.5 0.0 0.8 1.0 0

Sinir sisteminin pozgunluglan

Bas afnsi 21.5 23.7 14.1 18.2 5.8 1 10.3

Burunatrafi ciblarls bagh bag 2.3 0.8 - - 0.5 0.5
agnsi

Basgicallanma 1.1 0.8 1.1 4.1 0 1.9

dzala-skelet va birlagdirici toxumanin pozgunluglar

Ovnag afinss 6.8 5.9 I.1 0.0 1.0 1.9

Bel agnsi 4.0 5.9 1.6 0.8 0 1.4

Diis gafasinda azala-skelet afns1 | 2.8 1.7 1.1 2.5 0 0.5

Otraflarda afin 2.3 1.7 i3 1.7 0.5 0.5

Dzala-skelet agns 2.3 0.8 1.6 2.5 1] 0.5

Milavinalar

Balgamda bakteriyamn agkar 18.6 18.6 33 4.1 1.9 1.4

olunmasi

Balgmda g&balayin agkar 34 2.5 1.1 0.0 1.0 0

olunmass |

Mada -bagirsaq sisteminin pozgunluglan |

Qann agnsi 34 6.8 7.6 .6 1.9 33

Dis afris 3.1 2.5 1.6 2.5 1.4 i3

Qarmin yuxan hissasinda afn 6.8 3.9 3.3 3.8 2.4 2.3

(Jusma 7.3 34 4.9 1.7 1.0 0.9

1shal 5.1 0.8 4.3 4.1 2.9 1.9

abizlik 3.4 4.2 0.5 2.5 1.0 0.9
rakbulanma 2.3 4.2 1.6 1.7 2.4 2.3

Madada narahatlig 0.6 2.5 0.5 2.5 0 0.5

Oskiirakdan sonra qusma 1.1 0.0 3.3 1.7 0.5 0

ulag va vestibulyar sistemin pozgunluglan

Qulag afns 2.8 3.4 2.7 0.0 | 0.5 | 0.5

Dari va darialty toxumamn pozfunlufu

Sapei 12.3 | 2.5 | 2.2 [ 1.7 | 1.0 | 0.9

Psixi pozulmalar |

Yuxusuzlug 123 | 0.8 [2.2 | 0.8 | 0.5 | 1.4

Heproduktiv sistem va sild vazisi pozfunluglan

Dismenoreva 1.1 | 0.0 3.3 | 0.0 | 0.5 128




2 sayh Cadvalds gevd edilan rastgalma tezliklari Bronxitol-Farmaksisin tasirini aragdian 3-cii
Fazada apanilan 3 miqgayisali klinik tadgigatlarda baslanfic dozamn giyvmatlandirilmasi apanlan
xastalorda dorman dozasimin (sgar varsa) aragdinldifn gndan avvalki va sknining giinindaki
milsahidalarin klinik macmusuna ssaslanr.

Gastaricilar agafndaki kimi miayyan edilmigdir: Cox tez-tez (>1/10); Tez-tez (>1/100 - <1/10); Bazan
(>1/1,000 - <1/100); Nadir hallarda (>1/10,000- <1/1,000); Cox nadir hallarda (<1/10,000); Malum
deyil (méveud malumatlara 3sasan milayyan edila bilmayan),

Cadval 2-da segilmis alava tasirlar gtistarmigdir, Astma istisna olmagla, yalniz >2 xastada rast galinan

slava tasirlar daxil edilmisdir.

Cadval 2: Mannitola garsi diziimliilik testindan kegan xastalarda alava tasirlarin rastgalma tezliyi
(DPM-CF-301, DPM-CF-302, DFM-CF-303)

Sistem Organ Sinfi Tez-tez Bazan

Metabolizm vo qida pozulmalar Dehidratasiva

Sinir sisteminin pozulmalar Bag agrisi

Tanaffis, dis gafasi ve divararahi | Oskiirsk XKirlular

organlarimn pozulmalan Bronxospazm
Stratlanmis nafasverma hacminin azalmas
Asima

Mada -bafirsaq sisteminin pozulmalan CJanmin yuxan hissasinda afn
Clusma
Oskiirakdan sonra qusma
Urakbulanma

Umumi  pozulmalar va  preparatin Do gafasinda narahathq

veridildivi nahiyads davisikliklar

Miavinalar Qanda galavi fosfatazanin arimas:

Mannitola garsi dézimldlik testinin edildiyi glindan tadqiq edilan darman vasitasinin verildiyi gilna gadar
| (ogar varsa) bas veran alava tasirlar.

Postmarketing: baslanfic dozamin giyvmatlandirilmasi zaman marketingdan sonraky ddvrda milsahida
edilan, lakin klinik tadgiqatlarda gevda alinmayan alava tasira tangnafaslik aiddir.

Cadval 3-da gistarilan rastgalms tezliklari Bronxitol-Farmaksis darman vasitasinin tasirini arasdiran
3-cl Fazada apanlan 3 milgayissli klinik tadgiqat zamam toplanan milgahidalanin klinik macmusuna

asaslanir.

Cadwal 32 3-cll Faza tadqgigatlarnimin kor dévrll arzinda toplanan malumatlara asasan Bronxitol-
Farmaksis ila bagh yaranan alava tasirlarin rastgalma tezlivi

Sistem Organ Sinfi Tez-tez Bazan

Infeksivalar va invaziyalar Afiiz boslufunun kandidozu
Stafilokokk infeksiyas:
Bronxit

Bronxopnevmoniya

Asag tanaffils yvollanmin infeksiyas:
Aficivar infeksivas

Faringit

Bakterial pnevmoniya

Yuxar tanaffis vollarinm infeksiyas:
Bakteriva dagnacilif

Sinusit
Metabolizm va gida pozulmalan Kistoz fibroz ila alagadar diabet lstahann
azalmas
Sinir sisteminin pozulmalar Bas afirisi Baggicallanma
Qulag va vestibulyar erganlarinmn Culag agnsi
pozulmalar
Tanaffis, diis gafasi va divararalifn | Oskiirak Tanaffils vollarimin tutulmas
organlaninin pozulmalan Qanhayxirma Burun axmas
Xinltilar Disfoniya

Vaziyyatin afirlasmas: | Tangnafaslik
Afiz-udlag nahivasinda | Hiperventilyasiya
agr Tanaffils vollanmin obstruktiv xastalivi




Dig q:f;sind: narghathg

Balfamin ranginin dayismasi
Balgamli dskirak

Bogazda qiciglanma
Bronxospazm

Astma

Laringospazm

Xirilts

Balgam ifrazi

Mada-bagirsaq sisteminin
pozulmalarn

Qusma
Oskiirakdan sonra
qusma

Qastroezofageal reflilks xastaliyi
Dilda yangi hissi

Gayirma

Kipma

Urakbulanma

CQusma

Stormatit

Dis atinda xoralar

Dranr va darialty toxumanin
pozulmalars

Sizanaq
Qasinma

Sapgi

Soyuq tar
Sapgili gagmma
Allergik dermatit

ozala-skelet va birlasdirici
toxumanin pozulmalan

Chynag agrisi

Oynagda harakat mahdudiyvyati
Dés gafasinds azala-skelet afins
clzala-skelet agrisi

Bel agris

Gicgah-gana oynag sindromu

Bawrak va sidik yollarinin
pozulmalar

Sidik saxlamazlig

Umumi pozulmalar va preparatin
yerdildiyi nahivada dayisiklik

Yirtug afins:
Yorfunliug

Cripabanzar vazivyal

Marahatlig

Hipernermiva

Kérplicik stmbylinidn simnig
Darmandan istifada prosesinda valmg
texnika

Balgamda bakterivanin agkar edilmasi
Balgamda gibalayin askar edilmasi
Yuxusuziug

ri-saglam dilsiincalar

Ladalanma, zaharlanma va
prosedurun aparilmasi il alagadar
varanan agirlasmalar

Miayinalar

Psixi pozulmalar

Canhayxirma

Bronxitol-Farmaksisin istifadasi ila bagh yaranan an mithiim alava tasir ganhayxirmadir (Cadval 4).
DPM-CF-301 va DPM-CF-302 tadgiqatlanndan alda olunan malumatlar gdstanir ki, Bronxitol-
Farmaksis ila milalica alan grupda (alava tasir kimi geyd olunmugdur) xastalarin 9.4 %-da, nazarat
grupunda is» 5.4 %-d> ganhayxirma yaranmisdir. Yasa géra faiz nisbatlari (Bronxitol-Farmaksis
grupu ila milqayisada nazarat grupu): 6-11 yas (6.1 % - 0.0 %); 12-17 yag (9.1 % - 3.1 %e); 18 yagdan

yvuxan (10.6 % - 8.2 %).

Cadval 4: Iki asas tadgigatda Ikigat Kor Faza zaman yasa gira rast galinan ganhayxrma hadisalari |
Mannitol M azarat
n (%) n (Ya)

Bilithin istirakgilar N =34l N=2}

CQeyda alman biltin ganhayxirma hallan 48(13.3) 32(13.4)

Pulmonar afirlasmanin bir hissasi kimi geyda alinanlar (AE kimi | 14 (3.9) 19 (7.9)

devil)

AE zamam ganhavxirma kimi gevda alinanlar 34 (9.4) 13 (5.4)

Afur daracali 401.1}) I (0.4}

Dlagali { 20 (5.5) 4(1.7)




| Ciddi

. . £(2.2) 2 (0.8)
Tadgigann dayandinimas: 6(1.7) 0{0.0) =
Pediatrik xastalar (6-11 yas) N = &b N=41
Oeyda alinan biitin ganhayxirma hallan 4 (6.1) 24
Pulmonar airlasmanin bir hissasi kimi qevds alnanlar (AE kimi | 0 (0.0) 1(24)
deyil)
_AE kimi geyda alinanlar 4(6.1) 0 (0.0)
Adur daracali 1(1.5) 0 (0.0)
_Olagali _ . 2(3.0) 0 (0.0)
Ciddi = 0 {0.0) 0 {0.0)
| Tadgigatin dayandinimas: 0(00) 0 (0.0)
Errmbgz-n yﬁ; - B N = 8§ N=64
. man btin qanhayxrma hallar A 12(13.6 1 0.9 ]
sulr_;r}mm' afrlagmanin bir hissasi kimi geyds ahnanlar (AE kimi | 4 :;’.5} : Fs‘i_ﬂi}
Vi
AE kimi geyds alnanlar ) — EE 23.0)
Afur d_?fg-:_aii - - 1(1.1) 0 (L0
Slagali = 6 (6.8) 0 (0.0)
Ciddi ) 3(34) 1(1.6)
| Tadgiganm dayandinlmas - 0 (0.0) 0 (0,0 |
Yetkinlar (18 yagdan yuxar) = N=207 N=1M i
_Qeyda alnan bitin qanhayxima hallan | 32(15.5) 24 (17.9) !
s:.dnﬂmw afirlasmanin bir hissasi kimi geyda almanlar (AE kimi | 10 (4.8) 13(9.7 |
eyl
AE kimi geyds alnanlar ) 22 (10.6) 11(8.2)
_Agur daracali : 2(l;y 1 {0.7)
Hagali . - 12 (3.8) RN
Ciddi 5(24) 107 |
Tadgigatin dayandinlmas 6 (2.9) 0 {0.0)

DPM-CF-303 tadqgiqatinda, mialica arzinda Bronxitol-farmaksis qrupunda 10,1%-da, nazarat
qrupunda isa 10,3%-da alava tasir kimi ganhayxirma mevdana grxmigdir,

Chskiirak

Oskiirak tez-tez rast galinan alava tasirdir. Bazan alava tasir kimi gevda alinmasma baxmayaraq,
balamli dskirak seliyin tamizlanmasi igiin faydah ola bilar.

Stbhalt afava tasirlarin bildirifmas:

Darman vasitasinin geydiyyata alinmasindan sonra siibhali alava tasirlar barada malumat vermak
vacibdir. Bu, darman vasitasinin  fayvda-risk nisbatinin davamh miisahida edilmasina imkan verir.
Tibb iggilarindan har hansi giibhali alava tasir barads www tga pov au'reporting-problems saytinda
malumat vermalan xahis olunur,

Doza haddinin asilmas:

Khinik tadgqugatlar zamam doza haddinin asilmas: hallan miisahida edilmamisdir. Hassas insanlarda
haddindan artiq vitksak doza gabul etdiyi halda bronxospazma (bronxlann daralmasi) yarana bilar,
gar haddindan gox dskiirak va bronxospazma hallan bag verarsa, beta 2 agonisti va zarun oldugu

halda oksigen venlmalidir.

Yararhhgq milddati

Son istifads tanxi gablasdimanmin Gzannda gdstanlmigdir,
Yararhliq maddati bitdikdan sonra istifada etmak olmaz.

Buraxilis formas
10 kapsul aliminium blisterda.

Hkin test gablagdirma: 1 blister va bir inhalyator ighk varaga ila birhikda karion quiuya gablagdimbr,

28 blister va iki inhalyvator ighk varaga ila birlikda karton quiuya gablasdinihir,



Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir,

istnhgnll;t

Pharmaxis LTD.

20 Rodborough Road

Frenchs Forest NSW 2086, Avstraliva,

Qeydiyyat vasigasinin sahibi
GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TIC. A.S., Turkiys.
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3 06520, Cankaya/ ANKARA.



