PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Provocholine 100 mg pulver till 16sning for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 100 mg metakolinklorid

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till 16sning for nebulisator

Vitt till benvitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Provocholine &r avsett for vuxna och barn (5 ar och aldre) kapabla att utfora reproducerbar spirometri for
diagnos av icke-specifik bronkial hyperreaktivitet. Personerna behdver inte ha kliniskt uppenbar astma men
en klinisk anamnes som tyder pa tillstandet och med normal spirometri (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och barn (5 ar och aldre):
Provocholine administreras endast i 16sning for inhalation.

Baslinjesspirometri maste utforas innan ett provokationstest med Provocholine pébdrjas. For att en
patient ska kunna genomfora testet maste han/hon ha baslinje-FEV, (forcerad exspiratorisk volym pé en
sekund) storre &n eller lika med 60 % av det forvéantade vardet (hos vuxna och barn) och storre &n eller
lika med 1,5 liter (hos vuxna).

I borjan av provokationstestet med Provocholine och fore nebulisering med Provocholine ska FEV; métas
efter exponering for det nebuliserade spadningsmedlet (FEV, efter spadningsmedel). Provokationstest med
metakolin anses positivt om det sker en minskning av FEV: pa 20 % eller mer fran FEV, med det
rekommenderade spadningsmedlet. Testet ska avbrytas vid denna tidpunkt. Minskningsvardet maste beraknas och
registreras fore start av testet med Provocholine.



Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Provocholine for barn yngre dn 5 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Anvisningar for beredning och spadning fére administrering

Observera: Inhalera inte pulvret. Hantera inte lakemedlet om du lider av astma eller allergier. Alla
spadningar maste ske med 0,9 % natriumkloridlosning for injektion i tomma sterila injektionsflaskor av
borosilikatglas av typ I. Skaka varje injektionsflaska efter tillsattning av natriumkloridldsningen tills du
erhaller en klar 16sning.

Forberedelse av seriespadningar:

Se tabell 1A och tabell 1B for forberedelse av seriespadningar av Provocholine for férdubblade
koncentrationer/doser respektive fyrdubblade koncentrationer/doser.

Tabell 1A: Forberedelse av seriespddningar med anvandning av en enstaka injektionsflaska med
Provocholine -pulver (100 mg) till I6sning for nebulisator (metakolinklorid) — fordubblade
koncentrationer eller doser

Ta TILLSATT 0,9 % Provocholir_le - Provocholine -dos*
NATRIUMKLORID koncentration

Prolvoo(::rr:) glline 6,25 ml 16 mg/ml (A) 380 mikrogram
3 ml spéadning A 3ml 8 mg/ml (B) 190 mikrogram
3 ml spadning B 3ml 4 mg/ml (C) 95 mikrogram
3 ml spadning C 3mi 2 mg/ml (D) 47,5 mikrogram
3 ml spadning D 3mi 1 mg/ml (E) 23,75 mikrogram
3 ml spadning E 3ml 0,5 mg/ml (F) 11,875 mikrogram
3 ml spadning F 3mi 0,25 mg/ml (G) 5,938 mikrogram
3 ml spéadning G 3ml 0,125 mg/ml (H) 2,969 mikrogram
3 ml spadning H 3ml 0,0625 mg/ml (1) 1,484 mikrogram
3 ml spadning | 3ml 0,0312 mg/ml (J) 0,742 mikrogram

*Provocholine -dosen motsvarande varje Provocholine -koncentration faststélldes baserat pa dosen som tillférs fran
English Wright-nebulisatorn i tva (2) minuters nebulisering med anvandning av torr tryckluft for att driva nebulisatorn
med en tryckregulator installd pa 3,4 bar for att ge utgangsvarde inom 10 % av 0,13 ml-min~! (eller g-min!) (matt
gravimetriskt). English Wright-nebulisatorn genererar aerosol med partiklar mellan 1,0 och 1,5 um aerodynamisk
diameter (mass median diameter, MMD). Nebulisatorer med MMD mellan 1,0 och 3,6 um paverkar inte responsen.
Andra lampliga nebulisatorer kan anvandas sa lange som enhetens utgangsvarde och partikelstorlek &r karakteriserad
(eller nebulisatorn ar kand for att tillféra aerosol med MMD mellan 1,0 och 3,6 um) och dosen berdknas (se
Administreringssatt).



Tabell 1B: Forberedelse av seriespadningar med anvandning av en enstaka injektionsflaska med
Provocholine -pulver (100 mg) till 16sning for nebulisator (metakolinklorid) — fyrdubblade
koncentrationer eller doser

TILLSATT 0,9 % . .
Provocholine- Provocholine -
Ta NATRIUM- koncentration dos*
KLORID
100 mg .

Provocholine 6,25 ml 16 mg/ml (A) 380 mikrogram

3 ml spadning A 9mi 4 mg/ml (B) 95 mikrogram
3 ml spadning B 9ml 1 mg/ml (C) 23,75 mikrogram
3 ml spadning C 9 mi 0,25 mg/ml (D) 5,938 mikrogram
3 ml sp&dning D 9ml 0,0625 mg/ml (E) 1,484 mikrogram

* Provocholine -dosen motsvarande varje Provocholine -koncentration faststélldes baserat pa dosen som tillfors fran
English Wright-nebulisatorn i tva (2) minuters nebulisering med anvéndning av torr tryckluft for att driva nebulisatorn
med en tryckregulator installd pa 3,4 bar for att ge utgangsvarde inom 10 % av 0,13 ml-min~' (eller g-min~') (matt
gravimetriskt). English Wright-nebulisatorn genererar aerosol med partiklar mellan 1,0 och 1,5 um aerodynamisk
diameter (mass median diameter, MMD). Nebulisatorer med MMD mellan 1,0 och 3,6 um paverkar inte responsen.
Andra lampliga nebulisatorer kan anvéandas sa lange som enhetens utgangsvarde och partikelstorlek &r karakteriserad
(eller nebulisatorn &r kand for att tillféra aerosol med MMD mellan 1,0 och 3,6 um) och dosen berdknas (se
Administreringssatt).

Anvand ett sterilt hydrofilt bakterieretentionsfilter med en porstorlek pa 0,22 pum (Millex GV 0,22 um)
vid 6verforing av 16sningen fran varje injektionsflaska (minst 2 ml) till nebulisatorn.

Administreringssatt
Testet bor endast utforas under dverinseende av en specialistldkare som ar bekant med alla aspekter av

provokationstest med metakolin, se avsnitt 4.4.

1. Dosering

Fyrdubblade 6kningar rekommenderas for klinisk testning men fordubblade doser ger exaktare
PD,-vérden om provokationstestet med metakolin anvands for att faststalla forandringar av
luftvagsreaktivitet efter behandling hos patienter som har kénd astma.

2. Tidalt andningssatt:

For Kliniska studier utférda med Provocholine med tidalt andningssatt anvandes den nyligen
foraldrade English Wright-nebulisatorn med torr tryckluft for att driva nebulisatorn med en
tryckregulator installd pa 3,4 bar for att ge utgangsvarde inom 10 % av 0,13 ml-min~! (eller g-min™)
(métt gravimetriskt) och en nebuliseringstid pa tva (2) minuter. English Wright-nebulisatorn genererar
aerosol med partiklar mellan 1,0 och 1,5 pm aerodynamisk diameter (mass median diameter, MMD).
MMD mellan 1,0 och 3,6 um &r godtagbar.



Foljande tidalt anvandningssatt baseras pa anvandningen av den aktuella Hudson RCI MicroMist -
smavolymsnebulisatorn med anvandning av torr tryckluft for att driva nebulisatorn med en
tryckregulator instélld pa 3,4 bar och flodeskontrollenheten installd pa en flodeshastighet pa 4,5 liter
per minut med en nebuliseringstid pa en (1) minut.

Under dessa forhallanden var enhetens utgangsvarde inom 10 % av 0,13 ml-min~' (eller
g-min~!) (matt gravimetriskt) liknande den for forhallanden med English Wright-nebulisatorn
som anvandes i kliniska studier.

Matt MMD befanns vara 3,4 um, dvs. inom det godtagbara intervallet for MMD pa 1,0-
3,6 pm.

Den tillférda dosen av den andningsbara andelen for Provocholine -16sningen 16 mg/ml med
Hudson RCI MicroMist-smavolymsnebulisatorn var cirka 380 mikrogram, samma som visas

i tabell 1A och tabell 1B.

Anvand Hudson RCI MicroMist-smavolymsnebulisatorn och torr tryckluft for att driva
nebulisatorn.

Dra upp 2-3 ml spadningsmedel (0,9 % natriumklorid) med en 3 ml spruta och nal och 6verfor
det till injektionsflaskan for nebulisatorn. Anslut nebulisatorn och nédvéndig slang till kéllan
for torr tryckluft.

Vid denna tidpunkt ska patienten informeras om att aerosolerna kan ge upphov till lindrig hosta,
tryck dver brostet eller andndd. Tala om for patienten att om dessa symtom blir obehagliga kan
han/hon ta bort ansiktsmasken eller munstycket och omedelbart sluta att andas in aerosolen.
Forsok att undvika att sdga att dessa symtom definitivt kommer att intréffa eftersom bara
informationen om det kan minska FEV,. Kom ihdg att kanslan av tranga luftvagar kan variera
avsevart mellan personer vilket gor att man ska vara uppmarksam pa andra tecken sdsom
vasande andning och férandrat andningsmonster. Anvisningar for att avbryta inandning av
aerosolen om symtom blir besvérliga bor upprepas fore varje dos,

Uppmana patienten att slappna av och andas in aerosolen lugnt (tidal andning) i en minut.

Placera ansiktsmasken 16st Over patientens ndsa och mun eller munstycket i munnen (med en
nasklamma). Nebulisatorn ska hallas lodrat. Patienten bor halla nebulisatorn pa sa satt att
I6sningen inte varms upp och sedan forandrar utgangsvardet.

Stall in tryckregulatorn pa 3,4bar och starta nebulisatorn genom att stalla in
flodeskontrollenheten pa en flodeshastighet pa 4,5 liter per minut. Starta tidtagaruret
omedelbart.

Stang av nebulisatorn och flédesmataren efter exakt en minut, ta bort ansiktsmasken eller
munstycket fran patienten och kassera dverbliven l6sning i nebulisatorn.

Mat FEV, 30 och 90 sekunder efter inhalationen. Dessa vérden kan lamnas vid maéttad
omgivningstemperatur och -tryck (spirometer) (ATPS). Ge inte vidare inhalationer om FEV,
efter spadningsmedlet minskar med 20 % eller mer fran genomsnittlig baslinje-FEV, och fortsatt
med steg 10. Fortsatt med steg 8 om FEV, efter spadningsmedlet minskar med mindre &n 20 %.

. Dosen/koncentrationen for den forsta aerosolen av Provocholine for provokationstestet med
metakolin &r antingen 1,484 mikrogram/0,0626 mg/ml (for fyrdubbel dosering) eller

0,742 mikrogram/0,0312 mg/ml (for férdubblad dosering). Efterfoljande doser ges med

5 minuters intervall i fordubblade/fyrdubblade doser/koncentrationer enligt dosékningar som
beskrivs i tabell 1 A eller tabell 1B.

Upprepa steg 1 till och med 8 med varje 6kande dos/koncentration av Provocholine tills FEV,
har minskat med 20 % eller mer frdn FEV; efter spadningsmedel eller den hdgsta
dosen/koncentrationen i tabell 1A eller tabell 1B har getts. Vid denna tidpunkt ska inte mer



aerosoler av Provocholine ges. Anteckna den sista och den nast sista dosen av Provocholine
innan inhalationerna avbryts.

10. Ge patienten tva doser av en R-agonist nar testet slutforts. Vanta 10 minuter och mat FEV, och
VC (vitalkapacitet). Patienter far inte Iamna laboratoriet forran FEV, har atergatt till inom 90 %
av baslinjevardet.

En R-agonist kan administreras efter testet med Provocholine for att skynda pa aterkomst till
baslinjevardet for FEV, och for att lindra eventuellt obehag for patienten. De flesta patienter far normal
lungfunktion inom 5 minuter efter administrering av en bronkdilaterare eller 30—-45 minuter utan en
bronkdilaterare.

Teknisk standard fran European Respiratory Society (ERS) for bronkial provokationstestning anger att andra
lampliga nebulisatorer kan anvandas sa lange som enhetens utgdngsvarden och partikelstorlek har
karakteriserats for att mojliggéra dosberdkningen. Kunskap om enheten relaterad till enhetens
utgangshastighet per minut, distributionen av partikelstorlek, tid for tidal andning och kvoten mellan
inspirationstid och total andningstid kommer att mojliggora berdkningen av Provocholine -dosen.

Byte av nebulisatorer med olika egenskaper (utgangshastighet och distribution av partikelstorlek) forvéantas
leda till tillforsel av en annan metakolindos vid samma Idsningskoncentration.

Det &r viktigt att rapportera aerosolmangd/luftvagsrespons for metakolin med avseende pa dos/PD,,och inte
koncentration/PCy i hdndelse av byte av nebulisator och for att forbattra teststandardisering.

Berakning och tolkning av resultat:

Antingen provokationsdosen eller provokationskoncentrationen som orsakar en 20 % minskning av FEV,
(PDy eller PCx) kan berdknas enligt beskrivningen nedan:

1. Berakning av PDyy
Berékna PD,g enligt foljande:

(log D2 — logD1)(20 — R1)
(R2—R1)

PD20 = antilog [logD1 +

dar:

D1 = nést sista Provocholine-dos (< 20 % minskning av FEV,)
D2 = sista Provocholine-dos (> 20 % minskning av FEV;)

R1 =% minskning av FEV; efter D1

R2 = % minskning av FEV efter D2

2. Berakning av PCy

Luftvagsrespons med tidalt andningssatt kan uttryckas som den koncentration av Provocholine som
provocerar en minskning av FEV, pa 20 % (PCx). Procentandelen for minskning av FEV; kan beréknas
med anvandning av den genomsnittliga baslinje-FEV; som visas nedan:



genomsnittliga baslinje FEV- lagsta FEV, efter-Provocholine x 100

% minskning av FEV, =
genomsnittliga baslinje FEV,

% minskning av FEV, plottas sedan mot den 6kande koncentrationen av Provocholine (logskala). PCxo

erhalls genom linjar interpolering mellan de sista tva punkterna enligt figur 1 nedan,

kd
=

% minskning av FEV,
=
|
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Figur 1. Berdkning av PCy

Alternativt kan PC,, berdknas enligt foljande:

(log€2 —logC1)(20 — R1)
(R2—R1) ]

PC20 = antilog [logCl +

dar:

C1 = nést sista koncentration (< 20 % minskning av FEV,)
C2 = sista koncentration (> 20 % miskning av FEV,)

R1 = % minskning av FEV, efterCl

R2 = % minskning av FEV, efter C2

3. Tolkning av resultat

Ett negativt (normalt) provokationstest med metakolin definieras som en minskning av FEV, pa mindre
an 20 % efter att alla doserna har administrerats (den tekniska standarden fran ERS for bronkial

provokationstestning  definierar ocksd ett negativt provokationstest med metakolin

PD2o> 380 mikrogram, PCy > 16 mg/ml).
4.3 Kontraindikationer
Provocholine &r kontraindicerat i foljande fall:

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra parasympatomimetiska medel
e Hos barn yngre an 5 ar

som



o Kiliniskt uppenbar astma, vasande andning eller med resultat vid eller under gransen i
andningsfunktionstester vid baslinjen (patienter med en baslinje-FEV; som &r mindre &n 60 % av
forvantat véarde [hos vuxna och barn] och med en baslinje-FEV: mindre an 1,5 | [hos vuxna])

e Patienter behandlade med betablockerare eftersom respons pa metakolinklorid kan forstarkas eller
forlangas och patienten svarar kanske inte sa bra pa behandlingen som anvands for aterstéllning av
andning och lindring av symtom

e Upprepad administrering av Provocholine via inhalation av doser hégre &n dosen som
administreras under dagen for det diagnostiska testet &r kontraindicerad

e Bradykardi

e Kand aortaaneurysm

e Hijartinfarkt eller stroke under de senaste tre manaderna

Okontrollerad hypertoni

Patienter med myastenia gravis som genomgar behandling med kolinesterashammare

Nyligen genomgangen 6gonkirurgi eller risk for héjning av intrakraniellt tryck

Lungemboli

Graviditet

Amning

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

For att sakerstélla saker och effektiv anvandning av provokationstestning med Provocholine bor patienter
informeras om symtom som kan intraffa som ett resultat av testningen och hur man hanterar dem.

Information om fullstandig klinisk andningsanamnes ska inhdmtas fore provokationstestet med metakolin
med tanke pa forekomsten av falskt positiva testresultat med metakolin vid andra andningstillstand, sdsom
efter influensa, infektioner i dvre luftvégar eller immuniseringar, hos mycket unga eller mycket gamla
patienter eller hos patienter med kroniska lungsjukdomar (cystisk fibros, sarkoidos, tuberkulos, kronisk
obstruktiv lungsjukdom). Provokationstestning kan vara positiv hos patienter med allergisk rinit utan astma, hos
rokare eller hos patienter exponerade for luftféroreningar.

Det &r nddvéndigt att baslinjesspirometri ar noggrann. Om baslinjesspirometrin inte utfors eller méts
noggrant och den initiala FEV; dr underuppskattad kommer kanske inte efterféljande minskningar efter
inhalation av Provocholine-l6sningar att detekteras, vilket resulterar i for hdga doser och for stor
bronkkonstriktion.

Oacceptabla mandvrer av provokationstestet med metakolin kan resultera i falskt positiva resultat.

Administreringsvag

Provocholine ska endast administreras genom inhalation.
Patienter

Administrering av Provocholine till patienter med epilepsi, kardiovaskular sjukdom, vagotoni, magsar,
skoldkortelsjukdom, obstruktion i urinvégar eller andra tillstdnd som kan paverkas negativt av ett kolinergt
medel bor endast utféras om lakaren bedomer att nytta—riskforhallandet kan vara positivt for patienten.

Som ett resultat av administreringen av Provocholine kan~svar bronkkonstriktion och en minskning av
andningsfunktionen intraffa. Patienter med luftvagshyperreaktivitet kan uppleva bronkkonstriktion med doser
sa ldga som 0,031 mg/ml. Om svér bronkkonstriktion intraffar méaste den omedelbart avhjélpas genom administrering



av snabbverkande inhalerat bronkvidgande lakemedel (betaagonist).

Patienter som lider av astma ar avsevart kénsligare for bronkkonstriktion inducerad av metakolin an friska
personer. Forsiktighet kravs for patienter med instabil astma.

Medicinsk personal

Provokationstestning for Provocholine far endast utforas under dverinseende av en specialistlakare som ar
bekant med alla aspekter av provokationstestteknik med inhalation av metakolin, alla kontraindikationer,
varningar och forsiktighetsatgarder samt hantering av andningssvikt. Lakaren som &r ansvarig for testet
maste ga att kontakta nar testet utfors och vara tillganglig omedelbart vid behov. Om ldkaren utfor testningen
sjalv maste en annan person finnas tillganglig for att hjalpa till vid behov. Patienten far aldrig lamnas
obevakad under testet. Nodutrustning och akutlakemedel maste finnas tillgangliga omedelbart for att
behandla akut andningssvikt.

Laboratoriepersonal med astma eller allergier ska vara sarskilt forsiktiga och vidta nédvandiga atgarder vid
hantering av materialet eller om personalen utfor testet pa patienter, se avsnitt 6.6.

Pediatrisk population

Barn uppvisar troligen dven positiva resultat pa grund av icke-astmatisk 6kad luftvagsresponsivitet. Darfor
ar det viktigt for lakare att se till att andra mojliga andningstillstand ocksa beaktas i detta sammanhang.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner
Samtidig behandling med Provocholine och betablockerare ar kontraindicerad, se avsnitt 4.3.

Foljande lakemedel i tabell 2 for behandling av astma hammar luftvagsresponsiviteten for Provocholine
varvid behandlingen maste avbrytas fore testet pd grund av effektens varaktighet: betaagonister,
antimuskariner och teofyllin (se nedanstdende tabell for mer information). Effekter av mer aktuella
lakemedel har inte undersokts, se avsnitt 4.4.

Provokationstest med metakolin ska endast 6vervégas for patienter som tar astmaldkemedel regelbundet om
diagnosens noggrannhet ar tveksam. Provokationstest med metakolin ska utforas efter dverinsett avbrytande
av astmaldkemedel och forutsatt att normal spirometri foreligger. Risken for en rekyl av
luftvagshyperresponsivitet efter avbrytande av astmalakemedel ska ocksd beaktas vid tolkning av
testresultat.

Tabell 2: Ldkemedel som kan minska luftvagshyperresponsivitet och avbrottstid

L skemedel Min. t_idsintervall_fré’ln den si§ta dosen
till provokationstestet (tim.)

Korttidsverkande B-agonister vid konventionella 6

inhalerade doser (t.ex. Salbutamol 200 pg)

Langtidsverkande p-agonister (t.ex. salmeterol) 36
Ultralangtidsverkande B-agonister (t.ex. indakaterol, 48

vilanterol, olodaterol)

Ipratropium (Atrovent 40 pg) 12




Langtidsverkande antimuskariner > 168

Oralt teofyllin 12-48

Kromoner, inhalerade kortikosteroider och leukotrienmodifierare har liten eller ingen effekt i enkeldos
och maste inte avbrytas fore testet, sdvida inte avsikten &r att avlasta en antiinflammatorisk effekt.
Effektens varaktighet efter regelbunden anvandning ar osaker men en avbrottstid pa 4-8 veckor &r rimlig.

Normala kostintag av koffein och koffeinrelaterade produkter (t.ex. choklad) har ingen effekt pa klinisk
signifikans. Tobaksrokning bdr undvikas en timme fore testet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga djurstudier har utforts for att undersoka reproduktionstoxikologiska effekter av metakolinklorid.
Det ar okant om metakolinklorid kan orsaka skada pa fostret vid administrering till gravida kvinnor. En
otillracklig syrgastillforsel under graviditet kan vara skadlig for barnet. Provocholine far inte anvandas
under graviditet.

Amning
Det &r okdnt om metakolinklorid utsondras i brostmjolk.

Fertilitet
Det ar okant om metakolinklorid paverkar fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Provocholine har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar klassificeras enligt organsystem och frekvens definierad enligt foljande: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000,

<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Biverkningar forknippades med 153 inhalerade provokationstester med metakolinklorid.

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens: huvudvark, yrsel

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Ingen ké&nd frekvens: halsirritation
Ingen kand frekvens: bronkkonstriktion
Ingen kand frekvens: bronkspasm, tryck dver brostet, hosta, vasande andning

Hud och subkutan vavnad-
Ingen kand frekvens: klada

Rapportering av missténkta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mdjligt att
kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskfoérhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats:www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Provocholine administreras endast genom inhalation. Vid oral administrering eller injektion kan
overdosering av metakolinklorid orsaka synkope med hjartstillestdnd och medvetandeforlust. Svara

toxiska reaktioner ska behandlas med 0,5-1 mg atropinsulfat administrerat intramuskulért eller
intravendst.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska medel, ATC-kod: V04CX03

Verkningsmekanism

Metakolinklorid ar p-metylderivatet av acetylkolin och skiljer sig huvudsakligen med dess langa
varaktighet och verkningsselektivitet. Bronkial mjukvéavnad innehaller signifikant parasympatomimetisk
(kolinerg) innervering.

Den farmakologiska grunden for provokationstestet med metakolinklorid i 16sning ar att patienter som lider
av astma ar avsevart kansligare for inducerad bronkkonstriktion &n friska personer.

Bronkkonstriktion intraffar nar vagusnerven stimuleras och acetylkolin frisatts fran nervandarna.
Muskelkonstriktion &r véasentligen begransad till frisattningsstéllet eftersom acetylkolin snabbt omvandlas
av acetylkolinesteras.

Nar det foreligger kronisk luftflodesbegransning med en FEV,/VC pa < 70 % kan testet vara onormalt pa
grund av andra patofysiologiska orsaker sésom bronkit p& grund av rokning, emfysem eller cystisk fibros.

Jamfort med acetylkolin hydrolyseras metakolinklorid langsammare av acetylkolinesteras och &r praktiskt
taget resistent mot inaktivering av icke-specifikt kolinesteras eller pseudokolinesteras.

Metakolinklorid har en stark affinitet foér muskarinreceptorer som spelar en dominant roll vid
sammandragning av mjukvavnad och till skillnad fran acetylkolin har en svag affinitet for nikotinreceptorer.
Darfor har metakolinklorid en storre selektivitet for dess farmakologiska effekt pa bronkkonstriktion.

Klinisk effekt och siakerhet

Provokationstest med metakolin &r avsett att detektera bronkial hyperreaktivitet som kan foreligga
tillsammans med andra andningstillstdnd och &r inte pa egen hand en grund for en astmadiagnos.
Provokationstest med metakolin d&r emellertid mest anvandbart for att utesluta en astmadiagnos. Hos
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1 500 astmapatienter och 500 patienter utan astma (bade atopisk och icke-atopisk) hade 90 % av
astmapatienterna en mattlig eller hogt positiv respons pa metakolinklorid. Mindre &n 5 % av personer med
allergier eller icke-atopiska kontrollpersoner uppvisade en hdg positiv respons. For patienter med allergier
hade 27 % en negativ respons jamfért med 49 % av kontrollpersonerna. Patienter med allergier och friska
personer hade en liknande incidens av positiv respons. For patienter med allergier hade 30 % en mattlig
positiv respons jamfort med 18 % av friska personer med en familjeanamnes av astma och 8 % av
kontrollpersoner med en frisk familjeanamnes. Skillnader observerades med friska personer dér det inte
fanns en familjeanamnes av astma.

Bland astmapatienterna faststallde svarighetsgraden av astma den bronkiala kéansligheten for patienterna
géllande provokationstestet med metakolin. Kéansligheten varierade fran 100 till tusentals ganger jamfort
med friska personer. Hos personer som hade haft astma var emellertid nivan av bronkkonstriktion aven
relaterad till svarighetsgraden av foregaende astmasymtom. Den genomsnittliga kansligheten for personer
som hade haft astma var cirka en tiondel jamfort med astmapatienter.

| populationsstudier var forekomsten av hyperreaktivitet for metakolinklorid fran 8 till 15 %. Medan
kanslighetsnivan for astmapatienter liknar den for personer utan astma, svarar astmapatienter i genomsnitt
pa lagre doser. Mindre kansliga astmapatienter har generellt mattliga och stabilare sjukdomar.

En studie som undersokte om prostaglandinsyntes ger upphov till metakolintolerans pavisade att
forsvagningen av metakolins effekt med upprepad testning inte enbart beror pa prostaglandinsyntesen och
maste, delvis, inbegripa andra mekanismer, tex. forandringar av  metakolinavlagring,
agonist-receptorinteraktioner eller respons efter receptor. Dessutom kan prostaglandinhdmmare oka
metakolinresponsiviteten vid baslinjen hos friska personer utan astma.

Anvandning av en maximal metakolinkoncentration pa 16 mg/ml i en studie som beddmde metakolin for att

forutsdga motionsinducerad bronkkonstriktion och en klinisk diagnos av astma visade inga allvarliga
biverkningar for deltagarna i studien.

Pediatrisk population

En studie utvarderade metakolinkansligheten hos 166 unga personer (genomsnittlig alder var 10 ar, intervall
5 till 22 ar) som hade normal spirometri vid vila men som uppvisade tecken och symtom som tyder pa
hyperreaktivitet i de nedre luftvagarna. Nio koncentrationer av metakolin fran 0,075 till 25 mg/ml anvéndes.
Provokationstestet bekraftade svarighetsgraden av astmasymtomen vilken Overensstimde med
metakolinké&nsligheten. Det var mer sannolikt att barn som var positiva fick behandling mot astma vid
uppfoljningen efter ett ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Omfattningen av systemisk absorption av metakolin efter inhalation hos méanniska ar inte kand pa grund av brist
pa farmakokinetiska uppgifter.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Den akuta och subakuta inhalationstoxiciteten med metakolinklorid for krabbmakaker bedémdes genom
exponering av djur for metakolinldsning. Studier av inhalerad administrering av metakolinklorid i 7 dagar
hos apor (0,02; 0,08 och 0,4 mg/kg) ledde till férvantad dosberoende bronkkonstriktion.

Den akuta responsen karakteriserades av forandringar av lungfunktion efter 2—-3 minuters exponering och
fullstandig aterstallning efter 30 minuter efter exponering.



Den subakuta inhalationstoxiciteten med metakolin bedémdes genom en enstaka daglig aerosolexponering
for apor vid graderade doser av metakolin i 7 dagar. Det férekom inga hematologiska eller biokemiska
forandringar som kunde harforas till exponering for metakolin. Det férekom inte heller nagra
behandlingsrelaterade histopatologiska forandringar observerade i exponerade djur. Det forekom
forandringar som observerades i mekaniska egenskaper i lungorna hos djur exponerade for metakolin i
7 dagar.

Det finns inga uppgifter om gentoxicitet. Inga langvariga djurstudier av metakolinklorids karcinogena effekt
har utforts. Dessutom har inga reproduktionstoxicitetsstudier utforts.

6. FARMACEUTISKA EGENSKAPER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

e Injektionsflaskor som inte beretts (pulver): 3 ar.
o Beredda injektionsflaskor kan forvaras och anvéndas inom 28 dagar om de ar kylda (2°C-8°C).
Kassera eventuell aterstaende 16sning

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

e Injektionsflaskor som inte beretts (pulver): inga sarskilda férvaringsanvisningar.
¢ Injektionsflaskor som beretts: Beredda och spédda losningar av lakemedlet kan férvaras och anvéandas
inom 28 dagar om de ar kylda (2°C-8°C). Kassera eventuell éverbliven 16sning(se avsnitt 6.3).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Provocholine tillhandahalls i brunfargade 20 ml injektionsflaskor av typ 1-glas med en propp av
bromobutylgummi och ett "flip-off’-lock innehallande 100 mg metakolinklorid och férpackade i en kartong
med 6 injektionsflaskor.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Provocholine 4r en potent bronkkonstriktor. Inhalera inte pulvret. Hantera inte detta material om du har
astma eller hosnuva. Ett filter for 1ag resistens bor appliceras pa en exspiratorisk port pa en doseringsenhet
vid behov for att forhindra att Provocholine -aerosolen slapps ut i rumsluften.

Den beredda Provocholine-16sningen ar en klar och farglos 16sning fri fran frimmande partiklar.
Beredda injektionsflaskor kan forvaras och anvandas inom 28 dagar om de &r kylda (2°C-8°C).
Oanvand vatska ska kasseras enligt géllande anvisningar



Vid anvandning av Provocholine ska eventuell oanvéand l6sning kasseras fran nebulisatorn efter
varje koncentration.

Efter testet ska ateranvandbara nebulisatorer steriliseras enligt tillverkarens rekommendationer.
Nebulisatorer for engangsbruk ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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