4.1

4.2

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOME DO MEDICAMENTO

Aridol, pd para inalacdo, capsula

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 capsula contém 0 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, ou 40 mg de manitol

A dose fornecida por cada capsula de 5, 10, 20 ou 40 mg é aproximadamente de 3.4, 7.7, 16.5 e
34.1 mg respectivamente.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

P06 para inalagdo, capsula.

O pé é branco ou quase branco.

A capsula vazia é transparente.

A capsula de 5 mg é metade branca, metade transparente, marcada 5 mg.

A capsula de 10 mg é metade amarela, metade transparente, marcada 10 mg.

A capsula de 20 mg é metade cor-de-rosa, metade transparente, marcada 20 mg.
As capsulas de 40 mg sdo metade vermelhas, metade transparentes, marcadas 40 mg.

INFORMACOES CLINICAS
IndicacOes terapéuticas

Este medicamento é apenas para aplicacdo em diagnostico.

O Aridol é indicado para identificar hiperreactividade bronquica em individuos com um valor
base do FEV; de 70% ou mais dos valores de referéncia.

Posologia e modo de administracéo
Adultos
As cépsulas sdo fornecidas em forma de kit contendo o nimero suficiente de c&psulas para

completar uma dose méxima para despistagem e um inalador.

A resposta da via aérea ao Aridol é medida através do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (FEV,).

Antes da despistagem, deve ser realizada a espirometria e deve ser estabelecida a
reprodutibilidade do valor base do FEV.

O paciente deve estar sentado confortavelmente e ser aconselhado a manter uma boa postura
para facilitar o fornecimento eficaz do Aridol aos pulmdes. O teste devera realizar-se como se
segue:

1. Aplicar uma pinga de nariz. O paciente deverd ser orientado a respirar pela boca.
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2. Inserir a capsula de 0 mg no dispositivo de inalacdo. Perfurar a capsula pressionando
cuidadosamente os botdes laterais do dispositivo, apenas uma vez (uma segunda perfuracao
podera esmagar as capsulas).

3. O paciente devera expirar completamente, antes de inalar através do dispositivo numa
inspiracdo controlada, rapida e profunda.

4. Apos a inspiracdo profunda, comecar a contar 60 segundos. O paciente devera suster a sua
respiracdo durante 5 segundos e expirar pela boca antes de retirar a pinca do nariz.

5. Ao fim de 60 segundos, meca 0 FEV, pelo menos em duplicado para obter duas medi¢6es
reproduziveis. A leitura mais elevada passara a ser o valor base do FEV;. O FEV, pretendido é
calculado multiplicando o valor base do FEV; por 0,85.

6. Inserir a capsula de 5 mg no dispositivo de inalacdo e proceder como indicado
anteriormente.

7. Repetir os passos 1 — 5 seguindo a escala de doses apresentada no quadro abaixo até o
paciente alcangar uma resposta positiva ou até terem sido administrados 635 mg.

ESCALA DE DOSES PARA A DESPISTAGEM
ARIDOL
Dose Dose Dose Cépsulas
mg Acumulada por dose
mg
1 0 0 1
2 5 5 1
3 10 15 1
4 20 35 1
5 40 75 1
6 80 155 2 X 40 mg
7 160 315 4 x 40 mg
8 160 475 4 x 40 mg
9 160 635 4 x 40 mg

Serd alcancada uma resposta positiva quando o paciente obtiver qualquer um dos seguintes
resultados:

diminuicdo de 15% no FEV; em relacdo ao valor base (dose de 0 mg)
ou
diminuicdo em progressao de 10% no FEV; entre doses

Exemplos de testes positivos:
1. diminuicdo do FEV; apds a dose etapa 2: 3%
diminuicdo do FEV; apés a dose etapa 3: 8%
diminuicdo do FEV; apés a dose etapa 4: 16%
- se a diminuicdo total for 16% (>15%), o teste ¢ positivo.

2. diminuicao do FEV; pos a dose etapa 2: 3%
diminuicdo do FEV; apés a dose etapa 3: 14%
- apesar da diminui¢ao total ser de <15%, a diminui¢do acrescida ¢ de 11% (>10%) e o
teste é positivo.

Pontos a ndo esquecer:
1. Devera haver um intervalo muito reduzido entre a medigdo do FEV, e a dose seguinte
para que o efeito osmotico na via aérea seja cumulativo.

2. Apos cada dose, deverdo ser obtidas pelo menos 2 medigdes de FEV; aceitaveis.
Poderdo ser necessarias mais de 2 medicdes, por exemplo no caso de variabilidade
entre as leituras ou de manobras inadequadas durante a medi¢do (como a ocorréncia de
tosse).
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4.4

3. Asdoses de 80 e 160 mg sao administradas em multiplos de capsulas de 40 mg (ex. 2 X
40 mg e 4 x 40 mg, respectivamente). Nao hé intervalo entre a administracdo de
maultiplas capsulas para estas doses. Uma capsula devera ser tomada imediatamente a
seguir a outra até o total da dose ter sido inalada.

4. Apos a inalacdo de cada dose, a capsula devera ser verificada para se certificar de que
esta vazia. Pode ser necessaria uma segunda inalacdo da mesma capsula se a dose nao
tiver sido completamente dispersada da capsula.

A maior parte dos pacientes recupera espontaneamente apds a despistagem; no entanto, aqueles
gue obtiverem uma despistagem positiva ou que sofrerem de um agravamento da asma deverao
receber uma dose padrdo de agonistas beta, para acelerar a recuperacéo. Os gque obtiverem uma
despistagem negativa podem também receber uma dose padrdo de agonistas beta, para acelerar
a recuperacdo. Apds a administracdo de agonistas beta,, 0 FEV; geralmente regressa ao valor
base em 10-20 minutos. Os pacientes deverdo ser vigiados até o seu FEV, regressar a cerca de
5% dos niveis base.

Criangas e adolescentes (com menos de 18 anos)
O teste Aridol ndo devera ser utilizado em pacientes com menos de 6 anos de idade dada a sua
incapacidade de fornecer medicOes espirométricas reproduziveis (ver secc¢éo 5.1).

A informacdo sobre o uso de Aridol em pacientes com idades compreendidas entre os 6 e 0s 18
anos é limitada, pelo que ndo é recomendado o uso de Aridol nesta populacéo.

Contra-indicagoes
Hipersensibilidade ao manitol ou a qualquer um dos componentes da capsula.

O Aridol ndo devera ser administrado a pacientes com limitacéo respiratoria grave (FEV; <50%
calculado ou <1,0 I) ou em condigdes que possam ser agravadas por broncoespasmo induzido
ou manobras de expiragdo repetida. Estas incluem: aneurisma aortico ou cerebral, hipertensdo
ndo controlada, enfarte do miocérdio ou acidente vascular cerebral nos seis meses precedentes.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O Aridol deverd ser administrado apenas por inalagdo. O manitol inalado provoca
broncoconstrigdo. O teste de inalagdo Aridol devera ser realizado apenas em
laboratdrios/clinicas apropriados sob a supervisdo de um médico experiente e por um médico
ou outro profissional da salde convenientemente formado para realizar testes de despistagem
brénquica e para actuar perante broncoespasmos agudos. O médico responsavel,
adequadamente formado para tratar um broncoespasmo agudo, incluindo a utilizagdo adequada
de equipamento de reanimacéo, devera estar suficientemente préximo para reagir rapidamente a
uma emergéncia. Deverdo estar disponiveis um estetoscopio, um esfigmomandémetro e um
oximetro de pulso.

Os pacientes ndo deverdo ser deixados sozinhos durante o procedimento a partir do inicio da
administracéo do Aridol.

Deverdo estar presentes na area de teste medicamentos para tratar broncoespasmo grave. Estes
incluem adrenalina para injec¢do subcuténea e salbutamol ou outros agonistas beta em
inaladores com medidor de doses. Devera haver oxigénio disponivel. Deve estar rapidamente
disponivel um nebulizador de baixo volume para a administragdo de broncodilatadores.

Devem ser tidas precaucdes gerais quando se realizam testes de espirometria e despistagem
brénquica, incluindo prudéncia em pacientes com as seguintes condi¢des: deficiéncia
respiratdria (valor base do FEV; de menos de 70% dos valores referéncia ou um valor absoluto
de 1,5 | ou menos em adultos), broncoconstri¢do induzida por espirometria, hemoptise de
origem desconhecida, pneumotorax, cirurgia abdominal ou toracica recente, cirurgia intraocular

Aridol SPC-Portugal Page 3 of 8
Version: 19May2010



recente, angina instavel, incapacidade de realizar espirometria de qualidade aceitavel ou
infeccdo do aparelho respiratorio superior ou inferior nas 2 semanas precedentes.

Devera administrar-se uma dose padrdo de broncodilatadores e descontinuar a despistagem
Aridol se um paciente apresentar asma induzida por espirometria ou se o seu FEV; for superior
a 10% ap0s a administracao continuada de capsulas de 0 mg.

Exercicio: No dia do teste devera ser completamente evitado o exercicio vigoroso, ja que este
podera afectar os resultados.

Fumar: Ja que fumar pode afectar os resultados do teste recomenda-se que 0s pacientes se
abstenham de fumar durante pelo menos 6 horas antes do teste.

O teste Aridol ndo devera ser utilizado em pacientes com menos de 6 anos de idade dada a sua
incapacidade de fornecer medi¢Oes espirométricas reproduziveis.

A informacdo sobre o uso de Aridol em pacientes com idades compreendidas entre os 6 e 0s 18
anos é limitada, e como tal ndo é recomendado o uso de Aridol nesta populacéo.

Os efeitos de testes com Aridol repetidos num curto espaco de tempo nédo foram averiguados,
portanto deve dar-se especial ateng¢do ao uso repetido de Aridol.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccao
O uso regular de corticosterdides inalados reduz a sensibilidade das vias aéreas ao Aridol e em
muitos individuos verifica-se a inibigdo total da resposta das vias aéreas.
A toma dos seguintes medicamentos devera ser interrompida antes de realizar um teste Aridol,
ja que podem afectar os resultados:
Os periodos de interrupcao da toma dos medicamentos antes de realizar um teste Aridol estéo
listados abaixo.
Periodo d? Medicamento
Interrupcao
6-8 horas AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES INALADOS ex.
cromoglicato de sddio, nedocromil sédico
8 horas AGONISTAS BETA, DE ACCAO RAPIDA ex. salbutamol, terbutaline
12 horas CORTICOSTEROIDES INALADOS ex. dipropionato de beclometasona;
budesonida; propionato de fluticasona
12 horas BROMETO IPRATROPIO
24 horas AGONISTAS BETA, DE AC(;AO PROLONGADA ex. salmeterol; formoterol
24 horas CORTICOSTEROIDES INALADOS E AGONISTAS BETA, DE AC(;AO
PROLONGADA ex. fluticasona e salmeterol; budesonida e formoterol
24 horas TEOFILINA
72 horas BROMETO DE TIOTROPIO
72 horas ANTI-HISTAMINICOS ex. cetirizina, fexofenadina e loratadina
4 dias ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DO LEUCOTRIENO ex. montelucaste
Aridol SPC-Portugal Page 4 of 8

Version: 19May2010



sodico

Alimentos: A ingestdo de quantidades significativas de café, ch, refrigerantes, chocolate ou
outros alimentos que contenham cafeina pode diminuir a reactividade brénquica e deve ser
totalmente evitada no dia do teste.

4.6 Gravidez e aleitamento

N&o existem dados sobre o tratamento com D-manitol em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).

Desconhecem-se os efeitos duma possivel hiperreactividade na mée e/ou no feto. Ndo deve
administrar-se Aridol a mulheres gravidas.

Uma vez que a exposicao sistémica total por inalagdo de D-manitol é considerada muito baixa,
ndo sdo esperados efeitos em bebés durante o aleitamento. O Aridol pode ser utilizado durante
0 aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, contudo
ndo hé efeitos conhecidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Um resultado positivo com Aridol pode produzir sintomas de broncoespasmo, tais como
constricdo no peito, tosse ou sibilos.

A populagéo testada no estudo piloto de Aridol foi constituida por 627 individuos. Os efeitos
adversos foram vigiados desde o inicio da despistagem até uma semana ap6s o dia da
despistagem. Dada a curta semivida do manitol, espera-se uma diminuicao da ligacéo causal
neste periodo de tempo. Nao foram registadas quaisquer ocorréncias adversas durante o estudo.
A maior parte das ocorréncias adversas foram consideradas leves e transitorias.

A maior parte dos pacientes tiveram tosse durante a despistagem, no entanto, foi apenas
ocasional na maioria destes pacientes (83%). Nos restantes, esta foi suficientemente frequente
para provocar algum atraso na continuacao da despistagem (16%) ou a sua interrupcdo (1%). A
dor faringolaringea foi também frequentemente verificada como efeito adverso; a sua
ocorréncia podera ser reduzida se se passar a boca por agua depois do teste.

Os efeitos adversos mais frequentes (verificados em pelo menos 1% dos pacientes a quem foi
administrado manitol) registados no estudo piloto sdo apresentados abaixo por classe de 6rgdos
e frequéncia absoluta:

Doencas do sistema nervoso:
Muito frequentes (>1/10): Dor de cabeca
Frequentes (>1/100 a <1/10): Tonturas

Afecgdes oculares:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Prurido ocular

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Dor faringolaringea, Tosse*, Rinorreia, Irritacdo da garganta,
Agravamento da asma, Dispneia
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51

Doencas gastrointestinais:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Nauseas, Dor abdominal alta, Diarreia, Vomitos

Afeccbes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Dores nas costas

Infeccdes e infestaces:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Nasofaringite, Infeccao do aparelho respiratério superior

Perturbac@es gerais e alteragdes no local de administracao:
Frequentes (>1/100 a <1/10): Fadiga, Constrigcdo no peito

*  Atosse foi definida como efeito indesejavel durante o teste de despistagem apenas quando
conduziu a interrupc¢do da despistagem.

Sobredosagem

Individuos susceptiveis podem sofrer uma reacgédo de hiperreactividade causada pela
sobredosagem. A reaccao pode ser tratada com um broncodilatador. Ha alguma experiéncia
com o Aridol em estudos clinicos onde os pacientes tiveram uma diminui¢do de 15% no FEV, e
inalaram uma dose suplementar (estes estudos utilizaram 20-25% como diminui¢do do FEV;
pretendida). A diminuicdo maxima registada foi de 50,2%. Se ocorrer broncoconstrigdo
excessiva, deve ser administrado um agonista beta, e oxigénio se necessario.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outro Agente Diagndstico, Codigo ATC: V04CX

O Aridol é um teste de despistagem bronquica indirecta utilizado para medir a
hiperreactividade bronquica.

Os dados publicados indicam que o manitol inalado aumenta a osmolaridade nas vias aéreas, 0
que resulta na libertacdo de diferentes mediadores broncoconstritores pelas células
inflamatdrias dentro das vias aéreas. Os mediadores agem através de receptores especificos
para provocar a contrac¢do do musculo liso bronquico e o estreitamento das vias aéreas.

Ensaios clinicos:

A capacidade do teste Aridol de identificar hiperreactividade bronquica foi investigada num
estudo clinico que envolveu 646 individuos (com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 83
anos), dos quais 466 individuos adultos (com 18 anos ou mais) completaram o ensaio. Os
individuos foram sujeitos a dois testes de despistagem: um com manitol e outro com solugédo
salina hiperténica em duas consultas separadas.

Apos a conclusdo do estudo, um pneumologista avaliou os dados e classificou os individuos
como clinicamente asmaticos ou ndo asmaticos com base no seu histérico médico, histérico de
sintomas respiratorios, medicacoes e 0s resultados da despistagem com solucéo salina
hiperténica. Em adultos, comparado com este diagndstico clinico, a despistagem de manitol
obteve uma sensibilidade de 55% e uma especificidade de 98%. O valor preditivo positivo foi
de 99% e o valor preditivo negativo foi de 34%.

O teste de despistagem de manitol foi positivo (diminuicdo de 15% do FEV;) em 211
individuos adultos com uma dose média de 120,2 mg. O indicativo maximo de diminuicdo do
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FEV (£SD) foi comparavel para os dois testes de despistagem: 21,0% (£ 5,7) para 0 manitol e
21,3% (x 5,9) para a solucdo salina hipertonica.

Para s 169 individuos adultos classificados como asmaticos pelo pneumologista, mas negativos
para o manitol, 84% estavam a consumir corticoesterdides inalados apenas ou juntamente com
um agonista beta, de longa ac¢do. A diminuicdo média do FEV; em % para este grupo foi de
6,3% (+3,7). E importante considerar uma terapéutica glucocorticosteroide em curso na
interpretacdo dos resultados indirectos do teste de despistagem. Comparando 195 adultos ndo
utilizando corticosteréides inalados com o diagnéstico clinico, a despistagem de manitol obteve
uma sensibilidade de 65% e uma especificidade de 98%. O valor preditivo positivo foi de 97%
e o valor preditivo negativo foi de 68%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Né&o h& dados farmacocinéticos disponiveis para 0 manitol em p6 seco apds a administracao
inalada, embora os dados limitados sobre 0 manitol em solu¢do em animais indiquem uma
semi-vida de absorcao de aproximadamente 12-60 minutos. Apos a absorcao, o perfil
farmacocinético do manitol inalado devera ser semelhante ao do manitol administrado por via
intravenosa.
Quando administrado por via intravenosa, 0 manitol é eliminado quase inalterado pela filtracéo
glomerular e 80% da dose é excretada na urina hum periodo de 3 horas. A semivida da
eliminacdo em adultos é aproximadamente 1-2 horas. Na ocorréncia de insuficiéncia renal, a
semivida é alargada, contudo nédo se espera que tal venha a ter importancia clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
toxicidade de dose oral repetida a curto e longo prazo, de genotoxicidade e de tolerancia local.
N&o foram realizados estudos de reproducao animal com manitol inalado. Contudo, os estudos
realizados com manitol administrado por via oral ndo indicaram quaisquer efeitos teratogénicos
em ratos ou ratazanas, com doses até 1,6 g/kg ou em hamsters com doses de 1,2 g/kg.
Para além disso, a seguranca do método de inalagdo foi demonstrada por um estudo de
toxicidade de dose Unica e de duas semanas de doses repetidas que ndo revelou resultados
toxicoldgicos significativos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes
N&o hé& excipientes no po.

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade
3 anos

6.4 Precaucbes especiais de conservacao
Né&o conservar acima de 25°C.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente
As capsulas sdo embaladas em “blisters” de Alu/Alu.

1 kit de diagnéstico contém:

o 1 cépsula vazia

o 1 cépsula com 5 mg de manitol

o 1 cépsula com 10 mg de manitol

o 1 cépsula com 20 mg de manitol

o 15 cépsulas com 40 mg de manitol

o 1 inalador fabricado em pléastico de estireno

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pharmaxis Pharmaceuticals Limited
The Priory
Stomp Road
Burnham, Bucks SL1 7LW
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5070115

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

13 Dezembro 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2010
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