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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aridol inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 kapseli siséltdd 0 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg tai 40 mg mannitolia.

5 mg:n kapselista saatava annos on noin 3,4 mg, 10 mg:n kapselista saatava annos on noin 7,7 mg,

20 mg:n kapselista saatava annos on noin 16,5 mg ja 40 mg:n kapselista saatava annos on noin 34,1 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova.

Jauhe on valkoista tai melkein valkoista.

Tyhja kapseli on lapindkyvé, ja siind on kaksi valkoista raitaa.

5 mg:n kapseli on puoliksi valkoinen, puoliksi lapinakyva, merkintanda 5 mg.
10 mg:n kapseli on puoliksi keltainen, puoliksi l&pindkyva, merkintdna 10 mg.
20 mg:n kapseli on puoliksi vaaleanpunainen, puoliksi l&pindkyvé, merkintdnd 20 mg.
40 mg:n kapseli on puoliksi punainen, puoliksi lapindkyva, merkintdnd 40 mg.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tamé laakevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Aridolia k&ytetd&n keuhkoputkien ylinerkkyyden toteamiseen potilailla, joiden uloshengityksen
sekuntitilavuus (FEV;) on alkutilanteessa 70% tai enemman viitearvosta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Kapselit on pakattu pakkaukseen, joka sisaltad yhteen maksimiannosaltistukseen tarvittavan maaran
kapseleita ja inhalaattorin.

Hengitysteiden vaste Aridolille maaritetddn FEV-mittauksilla.

Pediatriset potilaat

Aridol-koetta ei tule tehdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska heilt4 ei voida saada toistettavia
spirometriatuloksia (ks. kohta 5.1).
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Aridol-kokeen kaytdstd 6-18-vuotiailla potilailla on rajoitetusti tietoa. Tamén vuoksi Aridolia ei suositella
kaytettavaksi tassa ikaryhmassa.

Antotapa
Ennen altistusta on tehtdva spirometriatutkimus ja maéaritettdva uloshengityksen sekuntitilavuuden

(FEV) perustason toistettavuus.

Potilaan pitda istua mukavasti ja ryhdikkaasti, jotta Aridol saataisiin kulkeutumaan tehokkaasti

keuhkoihin. Tutkimus etenee seuraavasti:

1 Kiinnit4 nendnsulkija. Potilasta neuvotaan hengittdmdén suun kautta.

2. Aseta 0 mg:n kapseli inhalaatiolaitteeseen. Puhkaise kapseli painamalla laitteen sivuissa olevia
painikkeita varovasti ja ainoastaan kerran (toinen painallus voi rikkoa kapselin).

3. Potilaan pitdd tyhjentdad keuhkot kokonaan ennen kontrolloitua nopeaa syvaa sisdanhengitysté
inhalaatiolaittesta.

4, Syvén sisddnhengityksen lopussa kdynnistetdan 60 sekunnin ajastin. Potilaan on pidatettava
hengitystédén 5 sekuntia ja hengitettava ulos suun kautta ennen nenansulkijan poistamista.

5. Kun aikaa on kulunut melkein 60 sekuntia, toistetaan FEV;-mittaus ainakin kerran, jotta saadaan
kaksi toistettavaa mittaustulosta. Korkeampi mittaustulos on FEV ;-perusarvo. Tavoite-FEV
lasketaan kertomalla FEV;-perusarvo 0,85:118.

6.  Aseta 5 mg:n kapseli inhalaatiolaitteeseen ja toimi kuten edelld on kuvattu.

7. Toista kohdat 1-5 alla olevan taulukon annostelua noudattaen, kunnes saadaan joko positiivinen
vaste tai potilaalle on annettu yhteensé 635 mg.

ANNOSTELU ARIDOL-ALTISTUKSESSA
Annos nro | Annos mg Kumulatiivinen annos Kapselia/annos
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

Positiivinen vaste saavutetaan, jos jokin seuraavista toteutuu:
15% lasku FEV;-perusarvosta (0 mg:n annos)
tai
10% lasku FEV1-arvossa annosten valilla

Esimerkkeja positiivisista koetuloksista:
1. FEV1:n lasku 2. annoksen jalkeen: 3%
FEV1:n lasku 3. annoksen jalkeen: 8%
FEV1:n lasku 4. annoksen jalkeen: 16%
jolloin kokonaislasku on 16% (> 15%) ja kokeen tulos on positiivinen.

2. FEV1:n lasku 2. annoksen jalkeen: 3%
FEV1:n lasku 3. annoksen jalkeen: 14%
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vaikka kokonaislasku on < 15%, annosten valinen lasku on 11% (> 10%) ja kokeen tulos
on positiivinen.

Muistettavaa:

1 FEV:-mittausten ja seuraavien annosten valilla tulisi olla mahdollisimman lyhyt viive, jotta
osmoottinen vaikutus ilmatiessa olisi kumulatiivinen.

2. Jokaisen annoksen jalkeen pitd4 saada vahintaan kaksi hyvaksyttdvad FEV;-mittaustulosta.
Useampi kuin kaksi mittausta tarvitaan, jos esim. mittaustulosten vélilld on vaihtelua tai
mittauksen aikana on ollut jokin hairio (esim. yskan vuoksi).

3. 80 mg:n ja 160 mg:n annokset annetaan 40 mg:n kapseleina (eli 2 x 40 mg ja 4 x 40 mg).
Useampia kapseleita annettaessa kapseleiden valilld ei pidetd taukoa, vaan uusi kapseli annetaan
heti edellisen jalkeen, kunnes haluttu annos on hengitetty sisaan.

4. Jokaisen annoksen sisdénhengityksen jalkeen on tarkistettava, etta kapseli on taysin tyhja. Jos
kapseli ei ole tyhjd, pitdd samasta kapselista hengittdd siséén loput ladkkeesta toisella kerralla.

Suurin osa potilaista toipuu itsestédén altistuksen jalkeen. Positiivisen koetuloksen saaneille potilaille ja
potilaille, joiden astma pahenee kokeen aikana, pitdd antaa tavanomainen annos beeta,-agonistia
toipumisen edistamiseksi. Negatiivisen koetuloksen saaneille potilaille voidaan myds antaa
tavanomainen annos beeta,-agonistia toipumisen edistdmiseksi. Beeta,-agonistin annon jalkeen FEV;
palautuu yleensa perustasolle 10-20 minuutin kuluessa. Potilaiden tilaa pitdd seurata, kunnes FEV; on
palautunut siten, ettd se poikkeaa enda vain enintddn 5% perustasosta.

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys mannitolille tai kapselin sisaltdmille apuaineille.

Aridolia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea keuhkojen ilmavirtauksen alenema (FEV; < 50%
viitearvosta tai < 1,0 I) eiké potilaille, joilla on sairaus, joka voi pahentua aiheutetun bronkospasmin tai
toistuvien puhallusten vuoksi. Téllaisia tiloja ovat aortan tai aivojen valtimonlaajentuma, hallitsematon
verenpaine, sydaninfarkti tai aivoverisuonitapahtuma edeltévien 6 kk aikana.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Aridolia annetaan ainoastaan inhalaationa. Sisaanhengitetty mannitoli supistaa keuhkoputkia. Aridol-
inhalaatiokoe saadaan tehdd ainoastaan asiantuntevassa laboratoriossa/hoitolaitoksessa kokeneen
ladkarin valvonnassa. Kokeen saa tehdd ladkari tai muu terveydenhoidon ammattilainen, joka on saanut
koulutuksen kokeen tekemisessé seké akuutin bronkospasmin hoidossa. Akuutin bronkospasmin hoitoon
ja elvytysvélineiston kéyttoon koulutuksen saaneen kokeesta vastaavan laékarin on oltava kokeen
tekemisen ajan riittdvan lahellg, jotta h&n voi toimia nopeasti hatatilanteessa. Stetoskooppi,
verenpainemittari ja pulssioksimetri pit4é olla saatavilla. Potilaiden tilaa on valvottava jatkuvasti Aridolin
annon aloittamisen jalkeen.

Vaikean bronkospasmin hoitoon tarvittavien la&kkeiden on oltava saatavilla koehuoneessa. Téllaisia
ladkkeitd ovat ihon alle annettava adrenaliini ja inhalaatiopumppuun valmiiksi annosteltu salbutamoli tai
muu beeta-agonisti. Myods happea on oltava saatavilla. Pienivolyymisen annossumuttimen on oltava
valmiina keuhkoputkia laajentavan ladkkeen antamista varten.

Spirometriassa ja keuhkoputkien altistuskokeessa on noudatettava tavanomaisia varotoimenpiteitd. Koe
on tehtdva varoen potilaille, joilla on jokin seuraavista tiloista: keuhkotuuletuksen heikkeneminen
(FEV1:n perusarvo alle 70% oletettavasta normaaliarvosta tai aikuisten absoluuttisesta arvosta 1,5 | tai
alle), spirometrian aiheuttama keuhkoputkien supistuminen, tuntemattomasta syysta johtuva veriyskos,
ilmarinta, hiljattain tehty vatsa- tai rintakehdleikkaus, hiljattain tehty silméleikkaus, epdvakaa angina
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pectoris, kyvyttomyys riittdvan diagnostiseen spirometriaan tai yla- tai alahengitysteiden infektio
edellisten 2 viikon aikana.

Jos potilaalla on spirometrian aiheuttamaa astmaa tai FEV; laskee yli 10% jatkuvassa annossa 0 mg:n
kapselin jalkeen, hanelle on annettava vakioannos bronkodilaattoria ja Aridol-altistus on lopetettava.

Fyysinen rasitus: VVoimakasta fyysista rasitusta on ehdottomasti véltettdvéa koepéivand, koska se voi
vaikuttaa koetuloksiin.

Tupakointi: Koska tupakointi voi vaikuttaa koetuloksiin, potilaan on syyté olla tupakoimatta véhintdan 6
tuntia ennen koetta.

Aridol-kokeen toistamista lyhyen ajan kuluessa ei ole tutkittu, joten on harkittava tarkoin ennen kuin koe
toistetaan.

Pediatriset potilaat

Aridol-koetta ei pidd tehdd alle 6-vuotiaille, koska heilt4 ei voida saada toistettavia
spirometrimittaustuloksia.

Aridolin k&ytosta 6-18-vuotiailla potilailla ei ole riittdvasti tietoa, joten sen kéytto ei ole suositeltavaa
téssa ikaryhmassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Sisdénhengitettavien kortikosteroidien saannéllinen kayttd vahentad ilmateiden herkkyytta Aridolille, ja
monilla potilailla estyy ilmatievaste kokonaan.

Seuraavia ladkkeita ei pida kayttdd ennen Aridol-koetta, koska ne voivat vaikuttaa koetuloksiin:
Seuraavassa taulukossa on lueteltu, kuinka kauan eri laékkeitd on syyté olla kayttamatta ennen Aridol-
koetta.

Laakkeen
kayttamatta Laake
jattdmisaika

6-8 tuntia SISAANHENGITETTAVAT TULEHDUSKIPULAAKKEET
esim. natriumkromoglykaatti, nedokromiilinatrium
8 tuntia LYHYTVAIKUTTEISET BEETA,-AGONISTIT
esim. salbutamoli, terbutaliini
12 tuntia SISAANHENGITETTAVAT KORTIKOSTEROIDIT
esim. beklometasonidipropionaatti, budesonidi; flutikasonipropionaatti
12 tuntia IPRATROPIUMIBROMIDI
24 tuntia PITKAVAIKUTTEISETBEETA,-AGONISTIT
esim. salmeteroli, formoteroli
24 tuntia SISAANHENGITETTAVAT KORTIKOSTEROIDIT JA

PITKAVAIKUTTEISET BEETA,-AGONISTIT
esim. flutikasoni ja salmeteroli, budesonidi ja formoteroli

24 tuntia TEOFYLLIINI
72 tuntia TIOTROPIUMBROMIDI
72 tuntia ANTIHISTAMIINIT

esim. setiritsiini, feksofenadiini ja loratadiini
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4 péivaa LEUKOTRIEENI-RESEPTORIN ANTAGONISTIT
esim. montelukastinatrium

Ravinto: Suurten kahvi-, tee- ja kolajuomaméérien juominen sek& suklaan tai muiden kofeiinia
sisdltdvien tuotteiden syominen voi véhentdd keuhkoputkien vastetta, joten niitd on ehdottomasti
véltettdvé koepéivana.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja (alle 300 raskaudesta) D-mannitolin kaytosta raskaana
oleville naisille. Elainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisaantymistoksisia vaikutuksia (ks.
kappale 5.3).

Ei tiedetd, miten mahdollinen yliherkkyys vaikuttaa &itiin ja/tai sikioon, eikd Aridolia siksi pidd antaa
raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevaisiin, silla D-mannitolin systeeminen altistus
rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton. Aridolia voidaan kéyttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Mannitolin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole saatavissa kliinistd tietoa. Inhaloitavaa mannitolia ei
ole tutkittu elainten lisaantymistutkimuksissa. Suun kautta annetulla mannitolilla tehdyissa tutkimuksissa
ei kuitenkaan ole saatu viitteitd sen vaikutuksista hedelméllisyyteen (katso kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole tehty. Aridolilla ei ole
haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista
Positiivinen Aridol-kokeen tulos voi aiheuttaa bronkospasmioireita, kuten puristavan tunteen rinnassa,
ysk&é ja hengityksen vinkunaa.

Turvallisuustutkimuksessa oli mukana 1 046 potilasta, mukaan lukien potilaita, joilla oli astma tai
astmaan viittaavia oireita seka terveita henkiloitd. Kahteen kliiniseen tutkimukseen osallistuvat henkilot
olivat idltdan 6-83-vuotiaita. Osallistujien populaatiojakauma oli seuraava: 84 % valkoihoisia, 5 %
aasialaisia, 4 % mustaihoisia ja 7 % muita. DPM-A-301-tutkimuksessa haittavaikutuksia seurattiin
altistuksen alusta seka yksi viikko altistuspdivasté eteenpéin. DPM-A-305-tutkimuksessa
haittavaikutuksista raportoitiin tutkimuksen aikana seka yksi vuorokausi sen jalkeen. Kummassakaan
Avridolin tutkimuksessa ei raportoitu vakavia haittavaikutuksia keuhkoputkialtistuksen ajalta. Mannitolin
lyhyen puoliintumisajan takia syy-yhteyden odotettiin heikkenevan tdman ajan kuluessa. Tutkimuksen
ajalta ei raportoitu vakavia haittavaikutuksia. Useimmat raportoidut haittavaikutukset olivat lievia ja
ohimenevié.

Useimmilla potilailla oli ysk&& altistuksen aikana, mutta se oli vain ajoittaista useimmilla n&isté potilaista

(87%). Muilla se oli niin usein toistuvaa, etta se aiheutti altistuksen jatkamisen viivettd (13%) tai sen
lopettamisen (1%). Nielun-kurkunpédan kipu oli myds usein ilmoitettu haittavaikutus; sen ilmenemisté
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voidaan vahentad, jos suu huuhdellaan kokeen jalkeen. Viisi aikuispotilasta (0,6 %) keskeytti
tutkimuksen vuorokauden kuluessa Aridolin annosta yskan, heikentyneen keuhkotoiminnan, tarindn
tunteen, kurkkukivun ja kurkun arsytyksen takia. Yksi potilas (0,4 %) keskeytti tutkimuksen
vuorokauden kuluessa Aridolin annosta yokkéilyn takia.

Luettelo haittavaikutuksista
Kummassakin tutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinryhmittain ja
absoluuttisen ilmaantuvuuden mukaisesti:

Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100, <1/10), Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), Harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000), Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Infektiot:
Yleinen: nasofaryngiitti

Hermosto:
Yleinen: paansarky
Melko harvinainen: heitehuimaus

Silmat:
Melko harvinainen: silmien drsytys

Verisuonisto:
Melko harvinainen: punastuminen, kasien ja jalkojen kylmyys

Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina:

Yleinen: nielun-kurkunpaan kipu, yské*, voimakas nuha, kurkkuérsytys, astman paheneminen,
hengenahdistus

Melko harvinainen: kaheys, nendverenvuoto, alentunut happisaturaatio

Ruoansulatuselimisto:
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinainen: ylavatsakipu, ripuli, suun haavaumat

Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinainen: kutina, liikahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinainen: lihas-luustokipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleinen: puristava tunne rinnassa
Melko harvinainen: vasyneisyys, tarindn tunne, jano

* Yska katsottiin haittavaikutukseksi vain jos se aiheutti kokeen lopettamisen.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhytty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista liitteessa
V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
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4.9 Yliannostus

Altteilla henkil6illd voi yliannostus aiheuttaa ylinerkkyysreaktion, joka voidaan hoitaa bronkodilaattorilla.
Avridolista on saatu jonkin verran kokemusta Kliinisista tutkimuksista, joissa potilailla ilmeni 15%:n lasku
FEV;-arvossa ja hengittivat sitten sisaén lisaannoksen (naissa tutkimuksissa oli tavoitteena FEV 1:n 20-
25%:n lasku). Suurin mitattu lasku oli 50,2%. Jos keuhkoputkien supistuminen on epétavallisen
voimakasta, potilaalle on annettava beeta,-agonistia ja tarvittaessa happea.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut diagnostiset aineet
ATC-koodi: V04CX

Aridolia kdytetdan epésuorassa altistuskokeessa mitattaessa keuhkoputkien yliherkkyytta.

Vaikutusmekanismi ja Farmakodynaamiset vaikutukset

Julkaistut raportit osoittavat, ettd sisdéédnhengitettdva mannitoli lisdé ilmateiden osmolaliteettia, mista on
tuloksena erilaisten bronkokonstriktiomediaattorien vapautuminen ilmateiden tulehdussoluista.
Mediaattorit vaikuttavat sitten erityisten reseptorien kautta aiheuttaen keuhkoputkien sileén lihaksen
supistumista ja ilmateiden ahtautumista.

Kliininen teho ja turvallisuus

DPM-A-301

Aridol-kokeen kykya tunnistaa keuhkoputkien ylinerkkyys tutkittiin kliinisesti 646 potilaalla (iké& 6 - 83
vuotta), joista 466 aikuista (ika vahintdén 18 vuotta) oli mukana tutkimuksen loppuun asti. Koehenkildille
tehtiin kaksi altistuskoetta: toinen mannitolilla ja toinen hypertonisella keittosuolaliuoksella kahdella eri
tutkimuskerralla.

Tutkimuksen péétyttyd hengitysteiden sairauksien erikoisla&kari analysoi tutkimustulokset ja luokitteli
koehenkilot kliinisesti astmaattisina tai ei-astmaattisina anamneesin, aikaisempien hengitystieoireitten,
ladkityksen ja hypertonisen keittosuola-altistuksen tulosten perusteella. Verrattuna tdhan kliiniseen
diagnoosiin aikuisten mannitolialtistuksen herkkyys oli 55% ja spesifisyys 98%. Positiivinen
ennustusarvo oli 99% ja negatiivinen ennustusarvo 34%.

Mannitolialtistuskoe oli positiivinen (FEV1-arvon 15%:n lasku) 211 aikuisella koehenkilolla
keskimaaréisen annoksen ollessa 120,2 mg. Keskimaarainen FEV;-arvon maksimilasku (+ SD) oli
kummassakin altistuksessa samaa luokkaa: 21,0% (z 5,7) mannitolilla ja 21,3% (£ 5,9) hypertonisella
keittosuolaliuoksella.

169 aikuisesta koehenkilosta, jotka hengitysteiden sairauksien erikoisladkéari oli luokitellut astmaattiseksi
yhdessé pitk&vaikutteisen beeta,-agonistin kanssa. FEV;-arvon keskimaarainen lasku tassé ryhméssa
oli 6,3% (z 3,7). On tarke&é& ottaa huomioon kéytetty glukokortikosteroidihoito epasuoran altistuksen
tuloksia analysoitaessa. 195 aikuisella, jotka eivat kayttaneet sisddnhengitettavia kortikosteroideja,
kliiniseen diagnoosiin verrattuna, mannitolialtistuksen herkkyys oli 65% ja spesifisyys 98%. Positiivinen
ennustusarvo oli 97% ja negatiivinen ennustusarvo 68%.

DPM- A-305
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Toisessa kliinisessa tutkimuksessa Aridol -valmistetta verrattiin keuhkoputkien
metakoliinialtistumiskokeeseen keuhkoputkien hyperreaktiivisuuden havaitsemiseksi koehenkildilld, joilla
esiintyi astmaan viittaavia oireita mutta joille ei ollut tehty lopullista astmadiagnoosia. 509 koehenkilod,
joiden iké oli 6 - 50 vuotta, seulottiin kokeeseen osallistumista varten; 419 koehenkiloa sai vahintaan
yhden annoksen Aridol -valmistetta ja 420 koehenkilod metakoliinia. Aridolin kumulatiivinen
enimmaisannos oli 635 mg.

Tutkimuksen aikana koehenkil6t altistettiin kolmenlaisille keuhkoputkien altistumiskokeille: liikkunnalle,
Aridol -valmisteelle ja metakoliinille. Positiiviseksi liikuntatestiksi maaritettiin FEV ;-arvon lasku > 10 %.
Positiiviseksi keuhkoputkien altistumiskokeeksi Aridol -valmistetta kayttden madritettiin joko FEV-
arvon lasku > 15 % perustasosta tai FEV-arvon lasku > 10 % annosten valilld. Positiiviseksi
metakoliinivasteeksi mééritettiin FEV-arvon lasku > 20 % metakoliinin sisdé&nhengittamisen jalkeen
pitoisuuden ollessa enintdén 16 mg/ml. Positiivinen liikuntatestaus ja laakarin tekemd diagnoosi olivat
oikean diagnoosin korvikemuuttujat, joihin verrattuna mannitoli- ja metakoliinialtistuskokeet olivat
diagnostisesti (90 %:n luottamusvali 80 - 125 prosentin alueella) ja tilastollisesti ekvivalentteja, kun
tehokkuuden ensisijaisena paéatetapahtumana kéytetd&n kokeen herkkyytté ja tarkkuutta.

Avridol -kokeen ja metakoliinin herkkyys- ja tarkkuusvertailut DP M-A-305-tutkimuksessa

Herkkyys % Tarkkuus %
(95 % (95 %
Hoito luottamusvali) luottamusvali)
Positiivinen 16ydos liikuntatestauksessa
Aridol 59 (51, 66) 65 (59, 71)
Metakoliini 56 (48, 63) 69 (64, 75)
Laakarin diagnoosi
Aridol 56 (49, 62) 73 (66, 80)
Metakoliini 51 (45, 57) 75 (66 ,80)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Sisdanhengitetyn kuivan mannitolijauheen farmakokinetiikasta ei ole tutkimustietoa, mutta tehdyt harvat
eldintutkimukset ovat viitanneet siihen, ettd sen imeytymisen puoliintumisaika on noin 12-60 minuuttia.
Imeytymisen jélkeinen sisddnhengitetyn mannitolin farmakokineettisen profiilin voidaan olettaa olevan
samanlainen kuin laskimoon annetun mannitolin.

Biotransformaatio ja Eliminaatio

Laskimoon annettu mannitoli eliminoituu enimméakseen muuttumattomana munuaiskeréssuodatuksessa,
ja 80% annoksesta erittyy virtsassa 3 tunnin kuluessa. Eliminaation puoliintumisaika on aikuisilla noin 1-
2 tuntia. Munuaisten vajaatoimintapotilailla puoliintumisaika on pitempi, mutta talla ei katsota olevan
kliinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Suun kautta annettujen toistuvien annosten aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta

seka paikallista siedettavyytta koskevien lyhyt- ja pitkdaikaisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivat
viittaa erityiseen vaaraan inmisille.
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Elaimilla ei ole tehty sisddnhengitettyd mannitolia koskevia reproduktiotutkimuksia. Suun kautta
annettua mannitolia koskevissa tutkimuksissa ei ole kuitenkaan todettu teratogeenisid vaikutuksia
annosten ollessa hiirill tai rotilla enintaén 1,6 g/kg tai hamstereilla 1,2 g/kg.

Lisaksi inhalaatioreitin turvallisuus osoitettiin toksisuustutkimuksessa, jossa rotille annettiin kerta-
annoksia tai kahden viikon ajan toistuvia annoksia. Tutkimuksesta ei tullut toksikologisesti merkittavia
[6ydoksid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilytettava alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kapselit on pakattu alumiini-/alumiinilépipainopakkauksiin.

Y hden diagnostiikkasarja sisalto:

. 1 tyhj& kapsel

o 1 kapseli, joka sisaltdd 5 mg mannitolia

. 1 kapseli, joka sisaltdd 10 mg mannitolia

o 1 kapseli, joka siséltdd 20 mg mannitolia

o 15 kapselia, joista kukin sisaltd&d 40 mg mannitolia
o 1 inhalaattori, styreenimuovia

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmaxis Europe Limited
108 Q House,

Furze Road,

Sandyford,

Dublin 18, D18AY 29
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22940

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Viimeisimman uudistamisen paivdméaéra: 16.03.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2019
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