PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Aridol inhalationspulver, hard kapsel.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehéller 0 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg eller 40 mg mannitol.
Erhéllen dos fran varje 5, 10, 20 och 40 mg kapsel ar cirka 3,4, 7,7, 16,5 respektive 34,1 mg.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, hard kapsel.

Pulvret ar vitt eller néstan vitt.

Den tomma kapseln ar helt klar.

Kapseln innehallande 5 mg &r till hilften vit, till hilften klar, mérkt 5 mg.
Kapseln innehéllande 10 mg ér till hélften gul, till hilften klar, mérkt 10 mg.
Kapseln innehéllande 20 mg &r till hélften rosa, till hélften klar, mérkt 20 mg.
Kapslarna innehéllande 40 mg &r till hélften roda, till hélften klara, mirkta 40 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Detta ldkemedel dr endast avsett for diagnostik.

Aridol anvénds vid identifiering av bronkiell hyperreaktivitet hos individer med FEV; 70% eller mer
av det normala, forvintade vérdet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna
Kapslarna ér forpackade i kit innehallande tillrackligt antal kapslar for att fullflja en
maximaldosprovokation samt en inhalator.

Responsen i luftvigarna av Aridol méts genom forcerad utandningsvolym per sekund (FEV)).

Innan provokationen paborjas skall spirometri utfoéras och reproducerbarheten for FEV, i vilande
tillstdnd skall vara faststélld.

Patienten skall sitta bekvimt och uppmuntras till en bra kroppshallning for att férdelningen av Aridol
till lungorna skall bli sé& effektiv som mojligt. Testet skall utforas enligt foljande:

1. Sitt p& ndsklaimman. Instruera patienten att andas genom munnen.
Satt i 0 mg kapseln i inhalatorn. Punktera kapseln genom att endast en gang, forsiktigt trycka pa
knapparna pé sidan av inhalatorn (en andra tryckning kan forstora kapseln).

3. Patienten skall andas ut fullstdndigt innan inhalation sker fran inhalatorn genom en kontrollerad,
snabb, djup inandning.

4. Starta en 60 s-timer i slutet av den djupa inandningen. Patienten skall déarefter halla andan under 5
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sekunder och andas ut genom munnen innan naskldmman tas bort.

5. Dade 60 s ndstan har passerat, mits FEV| minst tva gdnger for att fa tva reproducerbara métningar.
Det hogsta virdet blir baslinje FEV,. Malvérdet for FEV, rdknas ut genom att multiplicera baslinje
FEV, med 0,85.

o

Satt 1 5 mg kapseln i inhalatorn, och fortsétt enligt ovan.

7. Upprepa steg 1-5 och folj doseringsstegen enligt tabellen nedan tills dess att patienten fatt en
positiv respons eller 635 mg har administrerats.

DOSERINGSSTEG FOR ARIDOL
PROVOKATION
Dos | Dos Kumulativ | Kapslar per

# mg dos mg dos

1 0 0 1

2 5 5 1

3 10 15 1

4 20 35 1

5 40 75 1

6 80 155 2 x40 mg
7 160 315 4 x40 mg
8 160 475 4 x 40 mg
9 160 635 4 x40 mg

En positiv respons uppnés da patienten reagerar pa nagot av foljande sitt:

15 % minskning av FEV| frén baslinjen (0 mg dos)
eller
10 % minskning av FEV; mellan 6kade doser

Exempel pé positiva test:

1.

FEV,-minskning som f6ljd av doseringssteg 2: 3 %

FEV- minskning som foljd av doseringssteg 3: 8 %

FEV - minskning som foljd av doseringssteg 4: 16 %

- da den totala minskningen &r 16 % (=15 %) ar testet positivt

FEV|- minskning som foljd av doseringssteg 2: 3 %

FEV;- minskning som foljd av doseringssteg 3: 14 %

- trots att den totala minskningen dr <15 %, dr minskningen mellan 6kade doser 11 % (=10 %)
och testet ar positivt.

Viktigt att komma ihag:

1.

Det bor vara en minimal fordrojning mellan FEV,-métning och administrering av paféljande
dos sé att den osmotiska effekten i luftvdgarna blir kumulativ.

Minst 2 godtagbara FEV,-métningar skall erhéllas efter varje dos. Det kan krévas fler dn 2
méitningar, t.ex. vid variationer mellan métningarna eller vid oldmpliga mandvrar under
matningen (som t.ex. vid hosta).

80 och 160 mg doserna skall administreras medelst multipla doser av 40 mg kapslar (d.v.s. 2 x
40 mg respektive 4 x 40 mg). Det dr inget intervall mellan administrering av multipla kapslar
for dessa doser. En kapsel skall efterfoljas av nédsta till dess att den totala dosen har inhalerats.

Efter inhalation av respektive dos skall kapseln kontrolleras for att sékert veta att den helt har
tomts. En andra inhalation fran samma kapsel kan behdvas om kapseln inte fullstdndigt har
tomts pa sitt innehall.
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De flesta patienter dterhdmtar sig spontant efter provokationstestet. Patienter med positivt testresultat
eller de som far forvarrad astma skall emellertid ges en standarddos beta,-agonist for snabb
aterhdmtning. De med negativt testresultat kan ocksa ges en standarddos beta,-agonist for snabb
aterhdmtning. Efter administrering av beta,-agonist atergér vanligtvis FEV/ till baslinjen inom 10-20
minuter. Patienterna bor Gvervakas tills dess att deras FEV har dtergétt till en niva inom 5 % fran
baslinjen.

Barn och ungdommar (under 18 ar)
Aridol testet skall ej anvindas pa patienter under 6 ars alder, pa grund av deras oférmaga att ge
reproducerbara spirometrimétningar (se avsnitt 5.1).

Det finns begrinsad information betraffande anvéndning av Aridol hos patienter i dldrarna 6-18 ar.
Dérfor rekommenderas inte Aridol till denna patientgrupp.

4.3  Kontraindikationer
Kénd 6verkinslighet mot mannitol eller mot ndgot av innehallsdémnena i kapseln.

Aridol skall inte ges till patienter med allvarligt nedsatt luftflode (FEV;< 50% av forvéntat eller

<1,0 1) eller tillstdnd som kan forvirras genom inducerad bronkospasm eller upprepade
utandningsdvningar. Dessa inkluderar aorta- respektive cerebralaneurysm, okontrollerad hypertension,
hjértinfarkt eller en vaskulér stdrning i cerebralfunktionen under de senaste sex manaderna.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aridol skall endast administreras genom inhalation. Inhalerad mannitol orsakar sammandragning av
bronkerna. Aridol inhalationsstest skall endast utforas pa lampliga kliniker under 6vervakning av en
erfaren ldkare eller annan lamplig sjukvardspersonal som é&r trédnad att utfora bronkiella
provokationstester och att klara av akut bronkospasm. Den ansvarige ldkaren, som ska vara trénad att
behandla akut bronkospasm och dven kunna anvénda aterupplivningsutrustning pa ett korrekt sétt,
maste finnas tillrackligt néra for att kunna agera snabbt vid en nddsituation. Ett stetoskop, en
blodtrycksmaétare och pulsoximeter skall finnas tillgéngliga.

Patienterna fér inte 1dmnas utan uppsikt fran det att administreringen av Aridol bdrjat.

Likemedel for behandling av allvarlig bronkospasm maéste finnas tillgingliga dér testet utfors. Detta
inkluderar adrenalin f6r subkutan injektion och salbutamol eller andra betaagonister i fordoserade
inhalatorer. Syre maste finnas tillgdngligt. En liten nebulisator skall snabbt finnas tillgénglig for
administrering av bronkodilaterare.

Allménna forsiktighetsatgérder vid utforande av spirometri och bronkiella provokationstester skall
vidtas inklusive forsiktighet hos patienter med foljande besvir: lungfunktionsnedséttning (FEV; i
vilande tillstdnd, mindre dn 70 % av forvintat normalvérde eller ett absolut vérde pa 1,5 1 eller lagre
hos vuxna), spirometri-inducerad bronkokonstriktion, hemoptys av okdnd anledning, pneumothorax,
nyligen genomgangen mag- eller thoraxoperation, nyligen genomford intraokuldr operation, instabil
angina, oférmaga att utfora spirometri med godtagbar kvalitet eller 6vre eller undre luftvigsinfektion
under de senaste tvd veckorna.

Om en patient har spirometri-inducerad astma eller en FEV;-minskning som ér storre &n 10 % vid
fortsatt administrering efter 0 mg-kapseln, skall en standarddos av bronkodilaterare ges och Aridol-
provokationen skall avbrytas.

Fysisk trianing: Hard fysisk trining bor undvikas helt den dagen da testet utfors da detta kan paverka
testresultatet.
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Rokning: D4 rokning kan paverka testresultatet rekommenderas att patienter avstar fran rokning under
atminstone 6 timmar fore testet.

Aridoltestet ska inte anvindas pa patienter under 6 ar pa grund av deras oférméga att prestera
reproducerbara spirometrimétningar.

Det finns begrinsad information betrdffande anvindning av Aridol hos patienter i aldrarna 6-18 ar.
Dérfor rekommenderas inte Aridol till denna patientgrupp.

Effekterna av upprepade test med Aridol inom en kort tidsperiod har inte undersokts. Darfor ska
upprepade test med Aridol noggrant dvervigas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Regelbunden anvéndning av inhalerade kortikosteroider minskar kénsligheten f6r Aridol och hos
manga individer forekommer ocksa total avsaknad av luftvigsresponsen.

Foljande ldkemedel bor undvikas fore pabdrjan av testet eftersom de kan paverka resultaten:

Rekommenderade perioder for under hur lang tid ldkemedlen bor undvikas listas nedan.

Tid utan

medicinering Lakemedel

6-8 timmar INHALERADE ICKE-STEROIDA ANTIINFLAMMATORISKA MEDEL t.ex.
natriumkromoglikat, nedokromilnatrium

8 timmar KORTVERKANDE BETA,-AGONISTER t.ex. salbutamol, terbutalin

12 timmar INHALERADE KORTIKOSTERIODER t.ex. beklometasondipropionat; budesonid,;
flutikasonpropionat

12 timmar IPRATROPIUMBROMID

24 timmar LANGVERKANDE BETA,-AGONISTER t.ex. salmeterol; formoterol

24 timmar INHALERADE KORTIKOSTERIODER PLUS LANGVERKANDE BETA,-
AGONISTER t.ex. flutikason och salmeterol; budesonid och formoterol

24 timmar TEOFYLLIN

72 timmar TIOTROPIUMBROMID

72 timmar ANTIHISTAMINER t.ex. cetirizin, fexofenadin och loratadin

4 dagar LEUKOTRIEN-RECEPTOR ANTAGONISER t.ex. montelukastnatrium

Fodointag: Intag av signifikanta mingder kaffe, te, coladrycker, choklad eller annan foda
innehéllande koffein kan minska den bronkiella responsen och skall helt undvikas den dagen dé testet
utfors.

4.6  Graviditet och amning

For D-mannitol saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pé skadliga
effekter vad géiller embryonal-/ fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

Aridol SPC-Sweden Page 4 of 8
Version: 2007-09-12



Eftersom effekterna av en eventuell hyperreaktivitetsreaktion pa modern och/eller fostret inte dr kénda
skall Aridol ej ges till gravida kvinnor.

Eftersom systemexponeringen for inhalerad D-mannitol antas vara mycket 1&g sa forvintas inga
effekter pd barn som ammas. Aridol kan anvéndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pé effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Det finns
inga kénda effekter.

4.8 Biverkningar
Ett positivt testresultat med Aridol kan leda till symptom péa bronkospasm sdsom spénningar i brostet,
hosta eller pip i brostet.

Sakerhetspopulationen i den pivotala Aridolstudien bestod av 627 individer. Biverkningarna
rapporterades frén borjan av provokationen och en vecka framéat. Med tanke pd mannitols korta
halveringstid forvintades orsakssambandet ha forsvunnit under denna tidsperiod. Inga allvarliga
biverkningar rapporterades under studien. Stdrre delen av biverkningarna var lindriga och dvergaende.

De flesta patienterna upplevde hosta under provokationen, men hos majoriteten av dessa patienter var
detta bara tillfalligt (83 %). For de resterande patienterna var hostningarna tillrackligt frekventa for att
forsena genomforandet av provokationen (16 %) eller leda till avbrott (1 %). Faryngolaryngal smérta
var ocksd en vanligt forekommande rapporterad biverkning. Férekomsten av denna biverkan kan
minskas om munnen skdljs efter testet.

De mest frekventa biverkningarna (forekommande hos atminstone 1 % av de patienter som fick
mannitol) rapporterade i den pivotala studien listas nedan per organklass och absolut frekvens:

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga (=1/10): Huvudvérk
Vanliga (>1/100, < 1/10): Yrsel

Ogon:
Vanliga (>1/100, <1/10): Klada i 6gonen

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga (>1/100, <1/10): Faryngolaryngal smérta, hosta*, rinnoré, halsirritation, forsvarad astma,

dyspné

Magtarmkanalen:
Vanliga (>1/100, <1/10): Illamaende, smirta i 6vre delen av buken, diarré, krakning

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga (>1/100, <1/10): Ryggont

Infektioner och infestationer:
Vanliga (>1/100, <1/10): Nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektion.

Allménna symptom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga (>1/100, <1/0): Trotthet, tranghet i brostet

*  Hosta rapporterades endast som en biverkning om testet avbrdts pa grund av detta.
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4.9 Overdosering

Mottagliga personer kan fa en hyperreaktivitets reaktion vid en 6verdos. Reaktionen kan behandlas
med en bronkodilaterare. Det finns en viss erfarenhet av Aridol i kliniska studier dér patienter har fatt
en minskning av FEV| med 15 % och dérefter inhalerat ytterligare en dos (i dessa studier anvéndes en
minskning av FEV; med 20-25% som mal). Den maximala uppmétta minskningen var 50,2%. Om
kraftig bronkokonstriktion uppstéar skall beta,-agonist ges och om nédvandigt syrgas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska medel, ATC-kod: V04CX.

Aridol ar ett indirekt bronkiellt provokationstest som anvéinds for att méta bronkiell hyperreaktivitet.

Publicerade data tyder pa att inhalerad mannitol 6kar osmolariteten i luftvdgarna vilket medfor en
friséttning av olika bronkokonstriktionsmediatorer fran inflammatoriska celler i luftvdgarna.
Mediatorerna kommer via specifika receptorer att kontrahera lungornas glatta muskulatur och gora
luftvdgarna trangre.

Kliniska studier:

Formagan hos Aridol-testet att identifiera bronkiell hyperreaktivitet undersoktes i en klinisk studie
som omfattade 646 individer (6-83 ar), varav 466 vuxna individer (18 ar och dldre) fullféljde studien.
Individerna genomforde tva provokationstester: ett med mannitol och ett med hyperton saltlésning vid
tva skilda besok.

Efter fullf6ljande av de tva provokationstesterna analyserade en lunglékare resultaten och
kategoriserade patienterna som astmatiska eller icke-astmatiska baserat pa deras medicinska historik,
lungsymptomanamnes, ldkemedel och resultaten av provokationen med hyperton saltldsning. JAmfort
med denna kliniska diagnos hade mannitolprovokationen en kanslighet pa 55 % hos vuxna, och en
specificitet pa 98 %. Det positiva forvantade virdet var 99% och det negativa forvintade vérdet var 34
%.

Provokationstestet med mannitol var positivt (15 % minskning av FEV,) hos 211 vuxna individer med
en medeldos pa 120,2 mg. Medelvirdena for maximal minskning av FEV, (£SD) var jamforbara {for de
tva provokationerna: 21,0 % (£5,7) for mannitol och 21,3 % (£5,9) for hyperton saltlosning.

Av de 169 vuxna individer som klassificerades som astmatiker av lungldkaren, men som hade en
negativ mannitolprovokation, tog 84 % antingen inhalerade glukokortikosteroider ensamt eller i
kombination med en l&ngverkande beta,-agonist. Medelvirdena i % for minskning av FEV, var for
denna grupp 6,3 % (£3,7). Det ar viktigt att beakta pagaende glukokortikosteroidterapi ndr man tolkar
resultaten fran ett indirekt provokationstest. Hos 195 vuxna som inte tog inhalerade kortikosteroider
hade mannitolprovokationen en kénslighet pa 65 % och en specificitet pa 98 %, jamfort med klinisk
diagnos. Det positiva forvintade vérdet var 97 % och det negativa forvéintade vérdet var 68 %.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter tillgdngliga pa inhalering av torrt mannitolpulver, d&ven om
begrinsade uppgifter fran djurstudier med mannitolldsning tyder pé en absorptionshalveringstid pa ca
12-60 minuter. Den farmakokinetiska profilen som foljer efter absorptionen av inhalerad mannitol,
forvintas vara densamma som vid intravends administrering.
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Vid intravends administrering elimineras mannitol till storsta delen ofoérédndrad via glomeruldr
filtration och 80 % av dosen utsondras via urinen inom 3 timmar. Halveringstiden for
eliminationsfasen hos en vuxen person ér ca 1-2 timmar. For patienter med njurinsufficiens &r
halveringstiden for elimineringen ldngre men detta forvéntas inte vara kliniskt signifikant.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende kort- och langtidstoxicitet vid upprepad oral administrering, genotoxicitet
och lokal tolerans visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktionsstudier p& djur har inte utférts med inhalerad mannitol. Studier gjorda med oralt
administrerad mannitol indikerade emellertid inga teratogena effekter pd moss eller rattor vid doser pa
upp till 1,6 g/kg eller i hamstrar pé 1,2 g/kg.

Sakerhetsuppgifterna géllande administrering via inhalation kan dessutom styrkas med en singeldos
och en tviveckors upprepad toxicitetsstudie i ratta i vilka inga signifikanta toxikologiska observationer
gjordes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Inga hjélpdmnen finns i pulvret.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

1 ér

6.4  Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna &r forpackade i blister av aluminium/aluminium.

1 diagnostiskt kit bestér av:

o 1 tom kapsel
1 kapsel a 5 mg mannitol
1 kapsel a 10 mg mannitol
1 kapsel a 20 mg mannitol
15 kapslar a 40 mg mannitol
1 inhalator av styrenplast

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pharmaxis Pharmaceuticals Limited

Basepoint Business & Innovation Centre

110 Butterfield, Great Marlings

Luton

Bedfordshire LU2 8DL

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

22708

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2006-10-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2007-09-12
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