PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Aridol inhalationspulver, hard kapsel.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehaller 0 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg eller 40 mg mannitol.
Erhallen dos fran varje 5, 10, 20 och 40 mg kapsel &r cirka 3,4, 7,7, 16,5 respektive 34,1 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel.

Pulvret &r vitt eller nastan vitt.

Den tomma kapseln ar helt klar tryckt med tva vita band.

Kapseln innehallande 5 mg ar till halften vit, till halften klar, markt 5 mg.
Kapseln innehallande 10 mg ar till halften gul, till halften klar, markt 10 mg.

Kapseln innehallande 20 mg ar till halften rosa, till halften klar, markt 20 mg.
Kapslarna innehallande 40 mg ér till halften roda, till halften klara, markta 40 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Detta lakemedel dr endast avsett for diagnostik.

Aridol anvands vid identifiering av bronkiell hyperreaktivitet hos individer med forcerad
utandningsvolym per sekund (FEV1) 70% eller mer av det normala, forvéntade vérdet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Responsen i luftvdgarna av Aridol méts genom FEV;.

Pediatrisk population
Aridol testet skall ej anvandas pa patienter under 6 ars alder, pa grund av deras oférmaga att ge
reproducerbara spirometrimatningar (se avsnitt 5.1).

Det finns begransad information betraffande anvandning av Aridol hos patienter i aldrarna 6-18 ar.
Dérfor rekommenderas inte Aridol till denna patientgrupp.

Administreringssatt
Innan provokationen pabdrjas skall spirometri utforas och reproducerbarheten for FEV; i vilande
tillstand skall vara faststalld.
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Patienten skall sitta bekvamt och uppmuntras till en bra kroppshallning for att fordelningen av Aridol
till lungorna skall bli sa effektiv som mojligt. Testet skall utforas enligt féljande:

1. Satt pa nasklamman. Instruera patienten att andas genom munnen.

2. Satt i 0 mg kapseln i inhalatorn. Punktera kapseln genom att endast en gang, forsiktigt trycka pa
knapparna pa sidan av inhalatorn (en andra tryckning kan forstora kapseln).

3. Patienten skall andas ut fullstandigt 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 darefter halla andan under
5 sekunder och andas ut genom munnen innan naskldmman tas bort.

5. Dade 60 s nastan har passerat, mats FEV1 minst tva ganger for att fa tva reproducerbara
matningar. Det hogsta vardet blir baslinje FEV1. Malvérdet for FEV; raknas ut genom att
multiplicera baslinje FEV1 med 0,85.

6. Séatt i 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 X 40 mg
7 160 315 4 x40 mg
8 160 475 4 x40 mg
9 160 635 4 x 40 mg

En positiv respons uppnas da patienten reagerar pa nagot av foljande satt:
15% minskning av FEV; fran baslinjen (0 mg dos)
eller
10% minskning av FEV mellan dkade doser

Exempel pa positiva test:
1. FEV:i-minskning som foljd av doseringssteg 2: 3%.
FEV1- minskning som f6ljd av doseringssteg 3: 8%
FEV1- minskning som foljd av doseringssteg 4: 16%
- da den totala minskningen ar 16% (>15%) &r testet positivt

2. FEV1- minskning som féljd av doseringssteg 2: 3%
FEV1- minskning som foljd av doseringssteg 3: 14%
- trots att den totala minskningen &r <15%, &r minskningen mellan 6kade doser 11%
(>10%) och testet ar positivt.

Viktigt att komma ihég:

1. Det bor vara en minimal fordrojning mellan FEV:-métning och administrering av pafoljande
dos sa att den osmotiska effekten i luftvagarna blir kumulativ.

2. Minst 2 godtagbara FEV:-matningar skall erhallas efter varje dos. Det kan kréavas fler &n 2
matningar, t.ex. vid variationer mellan métningarna eller vid oldmpliga manévrar under
matningen (som t.ex. vid hosta).

3. 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 &r inget intervall mellan administrering av multipla kapslar
for dessa doser. En kapsel skall efterfljas av nésta till dess att den totala dosen har inhalerats.
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4, Efter inhalation av respektive dos skall kapseln kontrolleras for att sékert veta att den helt har
tomts. En andra inhalation fran samma kapsel kan behévas om kapseln inte fullstandigt har
tomts pa sitt innehall.

De flesta patienter aterhamtar sig spontant efter provokationstestet. Patienter med positivt testresultat
eller de som far forvarrad astma skall emellertid ges en standarddos beta-agonist for snabb
aterhamtning. De med negativt testresultat kan ocksa ges en standarddos beta,-agonist for snabb
aterhamtning. Efter administrering av beta,-agonist atergar vanligtvis FEV till baslinjen inom

10-20 minuter. Patienterna bor dvervakas tills dess att deras FEV1 har atergatt till en niva inom 5%
fran baslinjen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot mannitol eller mot ndgot av innehallsdmnena i kapseln.

Avridol skall inte ges till patienter med allvarligt nedsatt luftflode (FEV1< 50% av forvantat eller

< 1,0 1) eller tillstand som kan forvarras genom inducerad bronkospasm eller upprepade
utandningsévningar. Dessa inkluderar aorta- respektive cerebralaneurysm, okontrollerad hypertension,
hjartinfarkt eller en vaskular storning i cerebralfunktionen under de senaste sex manaderna.

4.4 Varningar och forsiktighet

Avridol skall endast administreras genom inhalation. Inhalerad mannitol orsakar sammandragning av
bronkerna. Aridol inhalationsstest skall endast utforas pa lampliga kliniker under évervakning av en
erfaren lakare eller annan lamplig sjukvardspersonal som ar tranad att utfora bronkiella
provokationstester och att klara av akut bronkospasm. Den ansvarige lakaren, som ska vara tranad att
behandla akut bronkospasm och dven kunna anvéanda aterupplivningsutrustning pa ett korrekt satt,
maste finnas tillrackligt nara for att kunna agera snabbt vid en nédsituation. Ett stetoskop, en
blodtrycksmétare och pulsoximeter skall finnas tillgédngliga.

Patienterna far inte lamnas utan uppsikt fran det att administreringen av Aridol borjat.

Lakemedel for behandling av allvarlig bronkospasm maste finnas tillgangliga dar testet utfors. Detta
inkluderar adrenalin for subkutan injektion och salbutamol eller andra betaagonister i férdoserade
inhalatorer. Syre maste finnas tillgangligt. En liten nebulisator skall snabbt finnas tillganglig for
administrering av bronkodilaterare.

Allmanna forsiktighetsatgarder vid utforande av spirometri och bronkiella provokationstester skall
vidtas inklusive forsiktighet hos patienter med foljande besvar: lungfunktionsnedséttning (FEV1 i
vilande tillstand, mindre &n 70% av forvantat normalvarde eller ett absolut varde pa 1,5 | eller lagre
hos vuxna), spirometri-inducerad bronkokonstriktion, hemoptys av ok&nd anledning, pneumothorax,
nyligen genomgangen mag- eller thoraxoperation, nyligen genomford intraokular operation, instabil
angina, oférmaga att utfora spirometri med godtagbar kvalitet eller Gvre eller undre luftvagsinfektion
under de senaste tva veckorna.

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

Fysisk traning: Hard fysisk traning bor undvikas helt den dagen da testet utfors da detta kan paverka
testresultatet.

Rokning: Da rokning kan paverka testresultatet rekommenderas att patienter avstar fran rokning under
atminstone 6 timmar fore testet.

Effekterna av upprepade test med Aridol inom en kort tidsperiod har inte undersokts. Darfor ska
upprepade test med Aridol noggrant dvervagas.
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Pediatrisk population
Aridoltestet ska inte anvandas pa patienter under 6 ar pa grund av deras oférmaga att prestera
reproducerbara spirometrimatningar.

Det finns begransad information betraffande anvandning av Aridol hos patienter i aldrarna 6-18 ar.
Déarfor rekommenderas inte Aridol till denna patientgrupp.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Regelbunden anvandning av inhalerade kortikosteroider minskar kénsligheten fér Aridol och hos
manga individer forekommer ocksa total avsaknad av luftvagsresponsen.

Foljande lakemedel bor undvikas fore paborjan av testet eftersom de kan paverka resultaten:

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

Tid utan Lakemedel

medicinering

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 mangder kaffe, te, coladrycker, choklad eller annan foda
innehallande koffein kan minska den bronkiella responsen och skall helt undvikas den dagen da testet
utfors.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av D-
mannitol i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Eftersom effekterna av en eventuell hyperreaktivitetsreaktion pd modern och/eller fostret inte ar kanda
skall Aridol ej ges till gravida kvinnor.

Amning
Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering hos den ammande

kvinnan av D-mannitol &r forsumbar. Aridol kan anvéndas under amning.

Fertilitet
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Det finns inga kliniska data om fertilitet for mannitol. Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts
med mannitol. Studier med oralt administrerad mannitol tyder dock inte pa nagra effekter pa
fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utférts. Aridol har
ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil
Ett positivt testresultat med Aridol kan leda till symptom pa bronkospasm sasom spanningar i brostet,
hosta eller pip i brostet.

Sékerhetspopulationen bestod av 1 046 personer inklusive patienter med astma, symptom som
paminner om astma samt friska personer mellan 6 och 83 ar, som deltog i de tva kliniska
prévningarna. 84 % hade kaukasiskt ursprung, 5 % asiatiskt och 4 % afrikanskt, évrigt ursprung
utgjorde 7 %. I studien DPM-A-301 Gvervakades biverkningar fran borjan av challenge till en vecka
efter challengedagen. | studien DPM-A-305 rapporterades biverkningar vid testprocesstidpunkten och
under en dag darefter. Inga allvarliga biverkningar rapporterades i nagon av prévningarna efter
bronkialt challengetest med Aridol. Med tanke pa mannitols korta halveringstid forvantades
orsakssambandet ha férsvunnit under denna tidsperiod. Inga allvarliga biverkningar rapporterades
under studien. Storre delen av biverkningarna var lindriga och 6vergaende.

De flesta patienterna upplevde hosta under provokationen, men hos majoriteten av dessa patienter var
detta bara tillfalligt (87%). For de resterande patienterna var hostningarna tillrackligt frekventa for att
forsena genomférandet av provokationen (13%) eller leda till avbrott (1%). Faryngolaryngal smérta
var ocksa en vanligt forekommande rapporterad biverkning. Férekomsten av denna biverkan kan
minskas om munnen skoljs efter testet. Fem vuxna férsokspersoner (0,6 %) hoppade av studierna inom
en dag fran det att Aridol administrerades pa grund av hosta, férsamrad lungfunktion, darrighet,
halsont och halsirritation. En forsoksperson (0,4 %) hoppade av studierna inom en dag fran det att
Aridol administrerades pa grund av krakningskanslor.

Lista i tabellform 6ver biverkningar
Biverkningarna som rapporterades i de tva studierna listas nedan efter organklass och absolut
frekvens:

Mycket vanliga (>=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), Mycket séllsynta (<1/10 000)>

Infektioner och infestationer:
Vanliga: Nasofaryngit

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga: Yrsel

Ogon: )
Mindre vanliga: Ogonirritation

Blodkarl:
Mindre vanliga: Rodnad, perifer algor

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
Vanliga: Faryngolaryngal smérta, hosta*, rinnoré, halsirritation, forsvarad astma, dyspné
Mindre vanliga: Heshet, ndsblédning, minskad syremattnad
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Magtarmkanalen:
Vanliga: Illamaende, krakning
Mindre vanliga: Smarta i vre delen av buken, diarré, munsar

Hud och subkutan vavnad:
Mindre vanliga: Klada, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mindre vanliga: Skelettmuskelsmartor

Allmanna symptom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: Tranghet i brostet
Mindre vanliga: Trotthet, darrighet, térstkénslor

*  Hosta rapporterades endast som en biverkning om testet avbrots pa grund av detta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala; Webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

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 FEV1 med 15% och dérefter inhalerat ytterligare en dos (i dessa studier anvandes en
minskning av FEV: med 20-25% som mal). Den maximala uppmatta minskningen var 50,2%. Om
kraftig bronkokonstriktion uppstar skall beta,-agonist ges och om nodvandigt syrgas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska medel, ATC-kod: V0O4CX.

Aridol &r ett indirekt bronkiellt provokationstest som anvands for att méta bronkiell hyperreaktivitet.
Verkningsmekanism och_farmakodynamisk effekt

Publicerade data tyder pa att inhalerad mannitol 6kar osmolariteten i luftvagarna vilket medfor en
frisattning av olika bronkokonstriktionsmediatorer fran inflammatoriska celler i luftvagarna.

Mediatorerna kommer via specifika receptorer att kontrahera lungornas glatta muskulatur och gora
luftvdgarna trangre.

Klinisk effekt och sakerhet

DPM-A-301

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 aldre) fullfoljde studien.
Individerna genomforde tva provokationstester: ett med mannitol och ett med hyperton saltldsning vid
tva skilda besok.

Efter fullféljande av de tva provokationstesterna analyserade en lunglakare resultaten och
kategoriserade patienterna som astmatiska eller icke-astmatiska baserat pa deras medicinska historik,
lungsymptomanamnes, lakemedel och resultaten av provokationen med hyperton saltlésning. Jamfort
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med denna kliniska diagnos hade mannitolprovokationen en kanslighet pa 55% hos vuxna, och en
specificitet pa 98%. Det positiva forvantade vardet var 99% och det negativa forvantade vérdet var
34%.

Provokationstestet med mannitol var positivt (15% minskning av FEV1) hos 211 vuxna individer med
en medeldos pa 120,2 mg. Medelvardena 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 saltlésning.

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 langverkande beta,-agonist. Medelvardena i% for minskning av FEV; var for
denna grupp 6,3% (+ 3,7). Det &r viktigt att beakta pagdende glukokortikosteroidterapi nar man tolkar
resultaten fran ett indirekt provokationstest. Hos 195 vuxna som inte tog inhalerade kortikosteroider
hade mannitolprovokationen en kanslighet pa 65% och en specificitet pa 98%, jamfort med klinisk
diagnos. Det positiva forvantade vérdet var 97 % och det negativa forvantade vardet var 68%.

DPM- A-305

I den andra Kkliniska studien jamfoérdes Aridol med ett bronkialt provokationstest med metakolin i syfte
att upptacka bronkial hyperresponsivitet hos personer med symptom som tyder pa astma men utan
definitiv astmadiagnos. Forsokspersonerna i aldern 6 till 50 ar genomgick screening for att delta i
studien och 419 respektive 420 personer fick minst en dos Aridol eller metakolin. Den maximala
ackumulerade dosen Aridol var 635 mg.

Under studiens gang utsattes forsokspersonerna for tre olika bronkiala provokationstester, motion,
Aridol och metakolin. Ett positivt motionstest definierades som en minskning av FEV: > 10 %, ett
positivt bronkialt provokationstest med Aridol definierades som en minskning av FEV1 med > 15 %
fran baslinjen eller en mellan-dos minskning av FEV1 > 10 %, och en positiv metakolinrespons
definierades som en minskning av FEV > 20 % efter inandning av metakolin i koncentrationen
mindre &n eller lika med 16 mg/ml. Vid jamforelse med sanningsnormssurrogatet for positivt
motionstest och lakares diagnos, var provokationstesterna med mannitol och metakolin diagnostiskt
(90 % CI inom 80-125 %) och statistiskt likvardiga da kanslighet och specificitet anvandes som
primareffektens effektmatt.

Jamforelser av kanslighet och specificitet for Aridol -testet och metakolin i Studie DPM-A-305

Kanslighet i % Specificitet i %
Behandling (95 % CI) (95 % CI)
Positivt motionstest
Aridol 59 (51, 66) 65 (59, 71)
Metakolin 56 (48, 63) 69 (64, 75)
Lakares diagnos
Aridol 56 (49, 62) 73 (66, 80)
Metakolin 51 (45, 57) 75 (66 ,80)

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter tillgangliga pa inhalering av torrt mannitolpulver, &ven om
begransade uppgifter fran djurstudier med mannitollésning tyder pa en absorptionshalveringstid pa ca
12-60 minuter. Den farmakokinetiska profilen som féljer efter absorptionen av inhalerad mannitol,
forvéntas vara densamma som vid intravends administrering.

Metabolism och eliminering

Vid intravents administrering elimineras mannitol till storsta delen oférandrad via glomerular
filtration och 80% av dosen utsondras via urinen inom 3 timmar. Halveringstiden for eliminationsfasen
hos en vuxen person ar ca 1-2 timmar. For patienter med njurinsufficiens ar halveringstiden for
elimineringen langre men detta forvéntas inte vara kliniskt signifikant.
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5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hdgst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ar férpackade i blister av aluminium/aluminium.

1 diagnostiskt kit bestar av:

1 tom kapsel

1 kapsel a 5 mg mannitol

1 kapsel a 10 mg mannitol

1 kapsel a 20 mg mannitol
15 kapslar & 40 mg mannitol
1 inhalator av styrenplast

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House

Furze Road

Sandyford

Dublin 18, D18AY29
Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

22708

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2006-10-20/2011-10-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-03-07
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