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PRODUKTRESUME
for

Provocholine 100 mg pulver til oplesning til nebulisator

D.SP.NR.
31296

LAGEMIDLETS NAVN
Provocholine
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert 20 ml hatteglas indeholder 100 mg methacholinchlorid.

LAGEMIDDELFORM
Pulver til oplesning til nebulisator

Hvidt til rahvidt pulver.

KLINISKE OPLYSNINGER
Terapeutiske indikationer

Dette legemiddel er kun til diagnostisk brug.

Provocholine er indiceret til voksne og bern (5 ar og derover), der er i stand til at udfere
en reproducerbar spirometri til diagnosticering af non-specifik bronkial hyperreaktivitet i
luftvejene, og som ikke har klinisk abenlys astma, men har en klinisk anamnese med tegn

pa sygdommen og med normal spirometri (se pkt. 4.2 og pkt. 5.1).
Dosering og administration

Dosering

Voksne og bern (i alderen 5 ar og derover):

Provocholine administreres kun i en oplgsning til inhalation.

Inden provokationstesten med Provocholine udfares, skal der foretages en baseline-
spirometri. For en patient kan gennemga testen, skal patienten have en baseline-FEV;
(forceret eksspiratorisk volumen i 1. sekund) pa mere end eller lig med 60 % af den
forventede veerdi (hos voksne og barn) og pa mere end eller lig med 1,5 1 (hos voksne).

Ved starten af provokationstesten med Provocholine og inden nebulisering med
Provocholine skal FEV| méles efter eksponering for nebuliseret fortyndingsmiddel (FEV
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efter fortyndingsmiddel). Metakolinprovokationstesten anses for at vaere positiv, hvis der
er en reduktion i FEV; pd 20 % eller derover sammenlignet med FEV| med det anbefalede
fortyndingsmiddel. Testen skal stoppes pa dette tidspunkt. Reduktionsvaerdien skal
beregnes og registreres, for testen med Provocholine pédbegyndes.

Pzdiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af Provocholine hos bern under 5 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Anvisning i rekonstitution og fortynding inden administration

Bemerk: Pulveret ma ikke inhaleres. Undgé at handtere dette produkt, hvis du lider af
astma eller allergi. Alle fortyndinger skal foretages med 0,9 % natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i tomme, sterile haetteglas af type 1-glas af borosilicat. Efter
tilfejelse af natriumchloridoplesningen skal hvert hatteglas rystes, indtil der opnés en klar
oplesning.

Klargering af fortlgbende fortyndinger:

Der henvises til tabel 1A og tabel 1B for klargering af fortlabende fortyndinger af
Provocholine for hhv. fordobling af koncentrationer/doser og firdobling af
koncentrationer/doser.

Tabel 1A: Klargoring af fortlebende fortyndinger med brug af et enkelt haetteglas
Provocholine pulver (100 mg) til oplesning til nebulisator (methacholinchlorid) —
fordobling af koncentrationer eller doser

°

At | ool | Pt
CHLORID

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

3 ml fortynding A 3ml 8 mg/ml (B) 190 ug

3 ml fortynding B 3ml 4 mg/ml (C) 95 ug

3 ml fortynding C 3ml 2 mg/ml (D) 47,5 ug

3 ml fortynding D 3ml 1 mg/ml (E) 23,75 ng

3 ml fortynding E 3 ml 0,5 mg/ml (F) 11,875 ug

3 ml fortynding F 3ml 0,25 mg/ml (G) 5,938 ug
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3 ml fortynding G 3 ml 0,125 mg/ml (H) 2,969 ng

3 ml fortynding H 3 ml 0,0625 mg/ml (I) 1,484 ng

3 ml fortynding I 3 ml 0,0312 mg/ml (J) 0,742 pg

*Provocholine-dosen svarende til hver Provocholine-koncentration blev fastlagt baseret pd den
dosis, der leveres fra en English Wright-nebulisator ved nebulisering i to (2) minutter ved brug af
tor, komprimeret luft til at drive nebulisatoren, med en trykregulator indstillet til 3.5kg/cm? til at
producere et resultat inden for 10 % af 0,13 ml min-1 (eller g min-1) (mélt gravimetrisk). English
Wright-nebulisatoren genererer aerosol med partikler mellem 1,0 og 1,5 um aerodynamisk partikel-
massemediandiameter (MMD). Nebulisatorer med MMD pa mellem 1,0 og 3,6 pm pavirker ikke
responset. Andre egnede nebulisatorer kan anvendes, s& lenge anordningens output og
partikelstorrelse er karakteriseret (eller nebulisatoren vides at levere en aerosol med MMD pa
mellem 1,0 og 3,6 um, og dosis er beregnet (se Administration).

Tabel 1B: Klargering af fortlebende fortyndinger med brug af et enkelt haetteglas
Provocholine pulver (100 mg) til oplesning til nebulisator (methacholinchlorid) —
firdobling af koncentrationer eller doser

()

ULERZ 0T (e Provocholine Provocholine
Tag NATRIUM- koncentration dosis*

CHLORID

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

3 ml fortynding A 9 ml 4 mg/ml (B) 95 ug
3 ml fortynding B 9 ml 1 mg/ml (C) 23,75 ug
3 ml fortynding C 9 ml 0,25 mg/ml (D) 5,938 ug
3 ml fortynding D 9 ml 0,0625 mg/ml (E) 1,484 ng

*Provocholine-dosen svarende til hver Provocholine-koncentration blev fastlagt baseret pa den
dosis, der leveres fra en English Wright-nebulisator ved nebulisering i to (2) minutter ved brug af
tor, komprimeret luft til at drive nebulisatoren, med en trykregulator indstillet til 3.5kg/cm? til at
producere et resultat inden for 10 % af 0,13 ml min-1 (eller g min-1) (malt gravimetrisk). English
Wright-nebulisatoren generer aerosol med partikler mellem 1,0 og 1,5 pm aerodynamisk partikel-
massemediandiameter (MMD). Nebulisatorer med MMD pé mellem 1,0 og 3,6 um pavirker ikke
responset. Andre egnede nebulisatorer kan anvendes, sd lange anordningens output og
partikelstorrelse er karakteriseret (eller nebulisatoren vides at levere en aerosol med MMD pa
mellem 1,0 og 3,6 um, og dosis er beregnet (se Administration).

Anvend et sterilt hydrofilt bakteriefilter med en poresterrelse pd 0,22 um (Millex GV®
0,22 pm), nér oplasningen overfares fra hvert haetteglas (mindst 2 ml) til nebulisatoren.

Administration
Testen mé kun udferes under opsyn af en specialleege, som har erfaring med alle aspekter
af metakolinprovokationstesten, se pkt. 4.4.
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1. Dosering

Firdoblede intervaller anbefales til klinisk testning, men hvis metakolinprovokationstesten
anvendes til at bestemme endringer i reaktivitet i luftvejene efter behandling hos patienter,
der vides at have astma, vil fordoblede doser give mere ngjagtige PDao-veerdier.

2. Tidalvejrtraekningsmetode:

Til kliniske studier udfert med Provocholine ved brug af tidalvejrtraekningsmetoden blev
den aktuelt udgidede English Wright-nebulisator anvendt med ter, komprimeret luft til at
drive nebulisatoren, med en trykregulator indstillet til 3.5kg/cm? til at producere et output
inden for 10 % af 0,13 ml min-1 (eller g min-1) (malt gravimetrisk) og en nebuliseringstid
pa 2 minutter. English Wright-nebulisatoren genererer aerosol med partikler mellem 1,0
og 1,5 um aerodynamisk partikel-massemediandiameter (MMD). MMD mellem 1,0 og
3,6 um kan accepteres.

Folgende tidalvejrtraekningsmetode er baseret pd brugen af den aktuelt tilgeengelige
Hudson RCI® MicroMist® Small Volume-nebulisator med brug af ter komprimeret luft til
at drive nebulisatoren, med en trykregulator indstillet til 3.5kg/cm? (psi) og flowkontrol
indstillet til en flowhastighed pa 4,5 LPM (liter pr. minut) med en nebuliseringstid pa 1
minut.

e Under disse betingelser var output fra anordningen inden for 10 % af 0,13 ml min-1
(eller g min-1) (malt gravimetrisk) svarende til det for English Wright-
nebulisatorbetingelserne anvendt i de kliniske studier.

e Den maélte MMD var 3,4 pum, dvs. inden for det acceptable omrade for MMD paé 1,0-
3,6 um.

e Nar Hudson RCI® MicroMist® Small Volume-nebulisator blev anvendt, var den
leverede dosis af den respirable fraktion for 16 mg/ml Provocholine-oplgsningen
omkring 380 pg, den samme som vist i tabel 1A og tabel 1B.

1. Anvend Hudson RCI MicroMist Small Volume-nebulisator og ter komprimeret luft til
at drive nebulisatoren.

2. Anvend en 3 ml sprejte og kanyle til at trekke 2-3 ml af fortyndingsmidlet (0,9 %
natriumchlorid) op, og kom det i nebulisatorens hetteglas. Forbind nebulisatoren og
den relevante slange til kilden med ter, komprimeret luft.

3. Pé dette tidspunkt skal patienten informeres om, at efterfolgende aerosoler kan udlgse
en let hoste, stramning i brystet eller kortdndethed. Fortel patienten, at hvis disse
symptomer bliver ubehagelige, skal han/hun fjerne ansigtsmasken eller mundstykket
og straks ophere med at inhalere aerosolen. Prov at undgé at antyde, at disse
symptomer helt sikkert vil forekomme, da selve antydningen kan reducere FEV. Husk,
at opfattelsen af indsnaevring af luftvejene kan variere veesentligt fra person til person,
sa det er tilradeligt at observere og lytte efter andre tegn sdsom hvasende andedraet og
endret dndedraetsmenster. Anvisning om at stoppe inhalation af aerosoler, hvis
symptomerne bliver generende, skal gentages for hver dosis.

4. Instruer patienten i at slappe af og indédnde aerosolen stille (tidalvejrtraekning) i 1
minut.
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5. Placér ansigtsmasken lost over patientens nase og mund, eller mundstykket i munden
(med en neaeseklemme). Nebulisatoren skal holdes lodret. Patienten skal holde
nebulisatoren séledes, at oplesningen ikke opvarmes, hvilket kan @ndre outputtet.

6. Indstil trykregulatoren til 3.5kg/cm? (psi), og start nebulisatoren ved at indstille
flowkontrollen til en flowhastighed p& 4,5 LPM. Start straks stopuret.

7. Efter preecis ét minut slukkes for nebulisatoren og flow-meteret. Fjern masken eller
mundstykket fra patienten, og kassér resterende oplesning i nebulisatoren.
Mal FEV| hhv. 30 og 90 sekunder efter afslutning af inhalationen. Disse vardier kan
efterlades ved omgivende (spirometer-) temperatur og tryk, mettet med vanddamp
(ATPS). Hvis FEV, efter fortyndingsmiddel falder med 20 % eller mere fra den
gennemsnitlige baseline-FEV;, ma der ikke gives flere inhalationer, og der skal
fortseettes med trin 10. Hvis FEV, efter fortyndingsmiddel falder med mindre end
20 %, fortsaettes med trin 8.

8. Dosis/koncentrationen af den  ferste aerosol af  Provocholine  til
metakolinprovokationstesten er enten 1,484 ug/0,0626 mg/ml (for firdoblede doser)
eller 0,742 ng/0,0312 mg/ml (hvis fordoblede doser). Efterfelgende doser gives med 5
minutters intervaller i fordoblede eller firdoblede doser/koncentrationer iht.
doseringstrinnene beskrevet i tabel 1A eller tabel 1B.

9. Gentag trin 1 til 8 med hver stigende dosis/koncentration Provocholine, indtil FEV er
faldet med 20 % eller mere fra FEV; efter fortyndingsmiddel, eller den hgjeste
dosis/koncentration i tabel 1A eller tabel 1B er blevet givet. Pa dette tidspunkt ma der
ikke gives yderligere aerosoler Provocholine. Notér den sidste og nestsidste dosis
Provocholine, inden inhalationerne stoppes.

10. Efter testen er gennemfert, skal patienten gives 2 pust med en beta-agonist. Vent

10 minutter, og mél FEV, og VC (vitalkapacitet). Patienterne mé ikke fa lov til at
forlade laboratoriet, for deres FEV, er vendt tilbage til 90 % af baseline.
Efter testning med Provocholine kan en beta-agonist administreres for at fremskynde
tilbagevenden til FEV;-baselinevaerdien og for at lindre eventuel patientubehag.
Sterstedelen af patienterne vender tilbage til normal lungefunktion inden for 5 minutter
efter administration af en bronkodilatator eller inden for 30-45 minutter uden en
bronkodilatator.

Den tekniske standard fra European Respiratory Society (ERS - det europaiske selskab
for luftvejssygdomme) for provokationstest af bronkierne angiver, at andre egnede
nebulisatorer kan anvendes, sa laenge anordningens output og partikelsterrelse er
karakteriserede, sa beregning af dosis er mulig. Information om anordningen mht. output
pr. minut, fordeling af partikelsterrelse, tid for tidalvejrtraekning og forholdet mellem
inspirationstid og samlet andedreetstid vil gere det muligt at beregne Provocholine-dosen.

Hvis nebulisatoren erstattes med anordninger med andre karakteristika (outputrate og
fordeling af partikelstorrelse), kan de forventes at levere en anden dosis metakolin ved den
samme fortyndingskoncentration.
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I tilfelde af erstatning af nebulisatorenheden og for at forbedre teststandardisering er det

vigtigt at rapportere aerosolmangde/luftvejsrespons pa metakolin i form af dosis/PD2o og
ikke koncentration/PCyo.

Beregning og fortolkning af resultater:

Enten provokationsdosen eller provokationskoncentrationen, som giver et 20 % fald i
FEV| (PDy eller PCy), kan beregnes som beskrevet nedenfor:

1. Beregning af PDy
Beregn PDyg som folger:

(logD2 —logD1)(20 — R1)

PD20 = antilog [logD1 + (R2—R1) :

Hvor:
D1 = nastsidste Provocholine-dosis (< 20 % FEV;-fald)
D2 = sidste Provocholine-dosis (> 20 % FEV-fald)
R1 =% FEV,-fald efter D1
R2 =% FEV,-fald efter D2

2. Beregning af PCy

Med tidalvejrtreekningsmetoden kan luftvejenes respons udtrykkes som den koncentration
af Provocholin, der fremprovokerer et fald i FEV, pa 20 % (PCy). Det procentvise fald i
FEV, kan beregnes ved brug af den gennemsnitlige baseline-FEV|, som vist herunder:

% fald i FEV, = gns. baseline FEV, — laveste FEV, efter Provocholine x 100
gennemsnitlig baseline FEV,

% fald 1 FEV, registreres derefter mod den stigende koncentration af Provocholine

(logskala). PCy fis ved en linezr interpolation mellem de to sidste punkter, som vist i
figur 1 nedenfor.

T

% Fall FEV,

e : ;Cl"

- I
=
e 1

e

Diluent 0115 025 05 1 I i 16

Concentration of methacholine

Figur 1: Beregning af PCy

Alternativt kan PCyo beregnes som folger:

{logC2 — logC1)(20 — R1)

PC20 = antilog [logCl + (R2 — R1) ]
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Hvor:

C1 = nestsidste koncentration (< 20 % FEV/.fald)
C2 = sidste koncentration (> 20 % FEV_fald)

R1 =% fald i FEV, efterCl

R2 =% fald i FEV, efter C2

3. Fortolkning af resultater

Et negativt (normalt) resultat af metakolinprovokation er defineret som en FEV -
reduktion pa under 20 %, efter alle doserne er blevet administreret (ERS’ tekniske
standard for provokationstest af bronkier definerer ogsa en negativ
metakolinprovokationstest som en PD,y> 380 pg, PCy> 16 mg/ml).

4.3 Kontraindikationer
Provocholine er kontraindiceret i felgende tilfzlde:

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for andre parasympatomimetiske
midler.

. Born under 5 ar.

. Klinisk evident astma, hvaesende vejrtrackning eller ved resultater pa eller under

grensen i baseline-respirationsfunktionstesten (patienter med en baseline FEV, pé
under 60 % af den forventede (hos voksne og bern) og med en baseline-FEV, pa
under 1,5 1 (hos voksne).

. Patienter behandlet med betablokkere, da responset pa methacholinchlorid kan
forsterkes eller forlenges, og patienten muligvis ikke reagerer hurtigt pa
behandlingen brugt til gendannelse af respiration og lindring af symptomer.

. Gentaget administration af Provocholine gennem inhalation af hgjere doser end den

dosis, der administreres pa dagen for den diagnostiske test, er kontraindiceret.

Bradykardi.

Kendt aortaaneurisme.

Myokardieinfarkt eller slagtilfeelde inden for de seneste 3 méaneder.

Ukontrolleret hypertension.

Patient med myasthenia gravis, der behandles med kolinesterasecheemmere.

Nylig gjenoperation eller risiko for forhgjet intrakranielt tryk.

Lungeemboli.

Graviditet.

Amning.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

For at sikre sikker og effektiv brug af provokationstesten med Provocholine skal patienter
informeres om de symptomer, der kan forekomme som folge af testen, og hvordan de skal
handteres.

Indhent en komplet klinisk respirationsanamnese, for metakolinprovokationen
pabegyndes, 1 betragtning af forekomsten af falsk-positive resultater med metakolin ved
andre luftvejstilstande, sdsom efter influenza, gvre luftvejsinfektioner eller immunisering,
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hos meget unge eller meget gamle patienter eller hos patienter med kroniske
lungesygdomme (cystisk fibrose, sarkoidose, tuberkulose, kronisk obstruktiv
lungesygdom). Provokationstestning kan vere positiv hos patienter med allergisk rhinitis
uden astma, hos rygere eller hos patienter, der er eksponeret for kontaminanter i luften.

Det er vigtigt, at baseline-spirometrien er nejagtig. Hvis der ikke udferes baseline-
spirometri, eller den ikke maéles ngjagtigt, og den indledende FEV; undervurderes, vil
efterfolgende fald efter inhalation af Provocholine-oplgsninger muligvis ikke blive
detekteret, hvilket kan resultere i for hej dosis og for omfattende bronkokonstriktion.

Uacceptabel udforelse af metakolinprovokationstest kan medfere falsk-positive resultater.

Administrationsvej

Provocholine administreres udelukkende ved inhalation.
Patienter

Administration af Provocholine til patienter med epilepsi, hjertekarsygdom, vagotoni,
mavesar, skjoldbrusksygdom, urinvejsobstruktion eller andre tilstande, der kan blive
negativt pavirket af et kolinergt middel, ma kun udferes, hvis leegen skenner, at
risk/benefit-forholdet er til patientens fordel.

Kraftig bronkokonstriktion og en reduktion i respirationsfunktionen kan forekomme som
et resultat af administrationen af Provocholine. Patienter med hyperreaktivitet i luftvejene
kan opleve bronkokonstriktion ved doser pé helt ned til 0,031 mg/ml. Hvis der forekommer
kraftig bronkokonstriktion, skal dette straks udbedres med administration af et
hurtigtvirkende inhaleret bronkodilatatormiddel (beta-agonist).

Personer med astma er betydeligt mere falsomme over for bronkokonstriktion induceret af
metakolin end raske personer. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med ustabil

astma.

Sundhedspersoner

Provokationstesten med Provocholine mé kun udferes under opsyn af en speciallege med
erfaring i alle aspekter af teknikken for inhalation af metakolinprovokationstesten, alle
kontraindikationer, advarsler og forsigtighedsregler samt behandling af respirationssvigt.
Lagen, der er ansvarlig for testen, skal kunne kontaktes, mens testen udferes, og om
nedvendigt straks veere til radighed. Hvis laegen udferer testen selv, skal der vare en anden
person til rddighed, som om ngdvendigt kan assistere leegen. Patienten ma aldrig efterlades
uden opsyn i lgbet af testen. Nedudstyr og medicin skal vaere umiddelbart tilgeengeligt til
at behandle akut respirationssvigt.

Laboratoriepersonale med astma eller allergi skal vare serligt forsigtige og tage de
nedvendige forholdsregler, nar de héndterer materialet, eller hvis de udferer testen pa
patienter, se pkt. 6.6.
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Pa&diatrisk population

Born er ogsé mere tilbgjelige til at udvise positive resultater pd grund af ikke-astmatisk
gget luftvejsrespons. Det er derfor vigtigt, at laeger serger for ogsé at gennemgé andre
mulige luftvejstilstande i denne sammenhaeng.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Samtidig behandling med Provocholine og betablokkere er kontraindiceret, se pkt. 4.3.

Folgende legemidler i tabel 2 til behandling af astma haemmer luftvejenes respons pé
Provocholine, og behandling med disse skal afbrydes inden testning pa grund af
varigheden af deres virkning: beta-agonister, antimuskarine leegemidler og teofyllin (se
nedenstéende tabel for yderligere oplysninger). Virkningerne af nyere leegemidler er ikke
blevet undersagt, se pkt. 4.4.

Metakolinprovokation ber kun overvejes for patienter, der regelmassigt tager
astmamedicin, hvis der er tvivl om diagnosen. Metakolinprovokation skal udferes efter
monitoreret seponering af astmamedicinen og forudsat, at normal spirometri vedbliver.
Muligheden for tilbagevenden af luftvejenes hyperresponsitivitet efter seponering af
astmabehandling skal ogsa tages i betragtning, nar testresultaterne fortolkes.

Tabel 2: Lagemidler, der kan reducere luftvejenes hyperresponsitivitet og
tilbageholdelsestid

Lzegemidler Min. tidsinterval fra den sidste dosis til
provokationstesten (timer)

Kortvirkende beta-agonister i inhalerede | 6

standarddoser (f.eks. salbutamol 200 pg)
Langtidsvirkende beta-agonister (f.eks. 36

salmeterol)

Ultralangtidsvirkende beta-agonister 48
(f.eks. indacaterol, vilanterol, olodaterol)
Ipratropium (Atrovent 40 pg) 12
Langtidsvirkende antimuskarine > 168
leegemidler

Oral teofyllin 12-48

Cromoner, inhalerede kortikosteroider og leukotrien-modifikatorer har kun lille eller ingen
virkning i en enkelt dosis og behgver ikke at blive tilbageholdt inden testning, medmindre
hensigten er at undgad en antiinflammatorisk virkning. Varigheden af virkningen efter
regelmaessig brug er uvis, men en tilbageholdelsestid pa 4-8 uger er rimelig.

Normalt indtag i kosten af koffein og koffeinholdige produkter (f.eks. chokolade) har ingen
indvirkning af klinisk signifikans. Tobaksrygning ber undgés 1 time for testen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ikke udfert reproduktionsstudier med methacholinchlorid hos dyr. Det vides ikke,
om methacholinchlorid kan skade fosteret, nar det gives til gravide patienter.
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Utilstraekkelig iltforsyning under graviditeten kan vaere skadelig for barnet. Provocholine
ma ikke gives under graviditet.

Amning
Det vides ikke, om methacholinchlorid udskilles i human maelk.

Fertilitet
Det vides ikke, om methacholinchlorid pavirker fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
Ikke meerkning
Provocholine pavirker ikke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkningerne er klassificeret i henhold til systemorganklasse, og hyppigheden er
defineret som folger: Meget almindelig (> 1/10); Almindelig (> 1/100, <1/10); Ikke
almindelig (= 1/1,000, <1/100); Sjelden (> 1/10.000, <1/1.000), Meget sjelden
(<10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).
Bivirkninger var forbundet med 153 inhalerede methacholinchloridprovokationstests.

Nervesystemet
Ikke kendt: hovedpine, svimmelhed

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt: irritation i svaelget

Ikke kendt: Bronkokonstriktion

Ikke kendt: Bronkospasme, stramning i brystet, hoste, hvesende vejrtreekning

Hud og subkutane veev
Ikke kendt : Klae

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det

muligger lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering
Provocholine administreres kun ved inhalation. Hvis det administreres oralt eller ved
injektion, kan overdosering af methacholinchlorid medfere synkope med hjertestop og tab
af bevidsthed. Alvorlige toksiske reaktioner skal behandles med 0,5-1 mg atropinsulfat,
administreret i.m. eller i.v.

4.10 Udlevering
BEGR- kun til sygehuse
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5.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

5.1

ATC-kode: V 04 CX 03. Andre diagnostiske stoffer.
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Methacholinchlorid er beta-methylderivatet af acetylkolin og adskiller sig hovedsageligt
fra dette ved sin lange virkningsvarighed og -selektivitet. Glat bronkialmuskulatur
indeholder signifikant parasympatomimetisk (kolinerg) innervation.

Det farmakologiske grundlag for provokationstesten med methacholinchlorid i oplesning
er, at personer, som lider af astma, er merkbart mere felsomme over for induceret
bronkokonstriktion end raske patienter.

Bronkokonstriktion forekommer, nar vagusnerven stimuleres, og acetylcholin frigives fra
nerveenderne. Muskelkonstriktion er i vesentlighed begraenset til frigivelsesstedet, da
acetylcholin konverteres hurtigt af acetylcholinesterase.

Hvis der er kronisk begransning af luftflow med en FEV/VC pa <70 %, kan testen vare
anormal pa grund af andre patofysiologiske arsager sdsom ryger-bronkitis, emfysem eller
cystisk fibrose.

Sammenlignet med acetylkolin hydrolyseres methacholinchlorid langsommere af
acetylkolinesterase og er praktisk talt resistent over for inaktivering af non-specifik
cholinesterase eller pseudocholinesterase.

Methacholinchlorid har steerk affinitet til muskarinreceptorer, som spiller en dominerende
rolle i sammentrakning af glat muskulatur, og har i modsetning til acetylkolin svag
affinitet til nikotinreceptorer. Derfor har methacholinchlorid en sterre selektivitet for dets
farmakologiske virkning mht. bronkokonstriktion.

Klinisk virkning og sikkerhed

Formalet med metakolinprovokation er at detektere hyperreaktivitet i luftvejene, som kan
vaere til stede i forbindelse med andre luftvejstilstande, og som ikke i sig selv er en
diagnose pé astma. Metakolinprovokation er dog mest brugbar til at udelukke en diagnose
pa astma. Hos 1.500 astmapatienter og 500 patienter uden astma (bade atopiske og non-
atopiske) havde 90 % af astmapatienterne et medium eller meget positivt respons pa
methacholinchlorid. Under 5% af personerne med allergier eller non-atopiske
kontrolpersoner udviste et meget positivt respons. 27 % af patienter med allergier havde et
negativt respons sammenlignet med 49 % af kontrolpersonerne. Patienter med allergier og
raske patienter havde en tilsvarende forekomst af positivt respons. 30 % af patienter med
allergier havde et medium-positivt respons sammenlignet med 18 % af raske patienter med
en familieanamnese med astma og 8 % af kontrolpersoner med en rask familieanamnese.
Der blev observeret forskelle hos raske personer, hvor der ikke var en familicanamnese
med astma.
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Blandt de astmatiske patienter afgjorde sveerhedsgraden af astma den bronkiale sensitivitet
hos forseggspersonerne over for provokationstesten med metakolin. Sensitiviteten var fra
100 til flere tusinde gange hgjere end sensitiviteten hos normale forsegspersoner. Hos
tidligere astmatiske forsegspersoner var graden af bronkokonstriktion imidlertid ogsé
forbundet med sverhedsgraden af tidligere astmatiske symptomer. Den gennemsnitlige
sensitivitet hos tidligere astmatiske forsagspersoner var cirka en tiendedel sammenlignet
med astmatiske forsggspersoner.

I populationsstudier er forekomsten af hyperreaktivitet over for methacholinchlorid
mellem 8-15 %. Selvom sensitivitetsniveauet hos astmatiske personer svarer til niveauet
hos forsggspersoner uden astma, responderer astmatiske forsggspersoner pd lavere
gennemsnitsdoser. Mindre sensitive astmatiske personer har generelt moderate og mere
stabile sygdomme.

Et studie, der undersggte, om prostaglandinsyntese producerer metakolintolerance, viste,
at reduktionen af metakolins virkning ved gentaget testning ikke kun skyldes
prostaglandinsyntese og delvist ma involvere andre mekanismer, sisom endringer i
metakolindeponering, agonistreceptorinteraktioner eller post-receptorrespons. Derudover
kan prostaglandinheemmere muligvis oge baseline-metakolinresponsitivitet hos raske
personer uden astma.

Brug af en maksimal metakolinkoncentration pd 16 mg/ml i et studie, der vurderede
metakolin med hensyn til forudsigelse af anstrengelsesudlest bronkokonstriktion og

klinisk diagnosticering af astma, viste ingen alvorlige bivirkninger hos deltagerne i studiet.

Padiatrisk population

Et forsgg evaluerede metakolinsensitivitet hos 166 unge forsegspersoner
(gennemsnitsalder 10 &r, interval fra 5 til 22 ér), som havde normal hvilende spirometri,
men som viste tegn og symptomer, der antydede hyperreaktivitet i de nedre luftveje. Der
blev brugt ni koncentrationer af metakolin fra 0,075 til 25 mg/ml. Provokationstesten
bekraftede svaerhedsgraden af symptomer pé astma, som svarede til sensitiviteten over for
metakolin. Bern, som var positive, havde sterre sandsynlighed for at blive behandlet for
astma ved opfelgningen 1 ar senere.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Omfanget af systemisk absorption af metakolin efter inhalation hos mennesker kendes ikke
pa grund af manglen p& farmakokinetiske data.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Den akutte og subakutte inhalationstoksicitet af methacholinchlorid hos cynomolgusaber
blev vurderet baseret pd dyrenes eksponering for metakolinoplesning. Forseg med
inhaleret administration af methacholinchlorid i 7 dage hos aber (0,02, 0,08 og 0,4 mg/kg)
medferte forventet dosisathaengig bronkokonstriktion.

Det akutte respons var karakteriseret ved @ndringer i lungefunktionen efter 2-3 minutters
eksponering og komplet bedring 30 minutter efter eksponeringsopher.

Den subakutte inhalationstoksicitet af metakolin hos aberne blev vurderet baseret pa en
enkelt daglig aerosoleksponering for graduerede doser metakolin i 7 dage. Der var ingen
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

hamatologiske eller biokemiske endringer, som kunne tilleegges eksponering for
metakolin. Der blev heller ikke observeret nogen behandlingsrelaterede histopatologiske
@ndringer hos eksponerede dyr. Der blev observeret @ndringer i lungernes mekaniske
karakteristika hos dyrene eksponeret for metakolin i 7 dage.

Der foreligger ingen data vedrerende genotoksicitet. Der er ikke udfert langsigtede
dyreforseg vedrerende den karcinogene effekt af methacholinchlorid. Der er heller ikke
udfort reproduktionstoksicitetsstudier.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer
Ingen.

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid

o Ikke rekonstituerede hetteglas (pulver): 3 ar.

o Rekonstituerede hatteglas skal bruges straks, eventuelt overskydende produkt skal
kasseres. Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks, medmindre
metoden til abning/rekonstitution/fortynding udelukker risikoen for mikrobiel
kontamination.

Saerlige opbevaringsforhold

o Ikke rekonstituerede hetteglas (pulver): Dette leegemiddel krever ingen sarlige
forholdsregler vedrerende opbevaringen.

o Rekonstituerede heetteglas: Rekonstituerede og fortyndede oplesninger af leegemidlet
skal anvendes straks, eventuelt overskydende produkt skal kasseres. (Se pkt. 6.3).

Emballagetype og pakningssterrelser

Provocholine leveres i et 20 ml ravfarvet heetteglas af glas af type I med
bromobutylgummiprop og aftagelig hatte indeholdende 100 mg methacholinchlorid,
pakket i en @&ske med 6 hatteglas.

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Provocholine er en potent bronkokonstriktor. Pulveret ma ikke inhaleres. Undga at
héandtere dette produkt, hvis du lider af astma eller hafeber. Et filter med lav resistens skal
anvendes til udandingsporten pa ethvert doseringsapparat efter behov for at forhindre
Provocholin®-aerosol i at blive frigivet i luften i lokalet.

Den rekonstituerede Provocholine-oplesning er en klar og farveles oplesning uden
fremmede partikler. Rekonstituerede haetteglas skal anvendes straks. Ikke anvendt vaske
skal bortskaffes sikkert.

Nér Provocholine anvendes, skal ikke anvendt oplesning kasseres fra nebulisatoren efter
hver koncentration.

Efter testen skal nebulisatorer, der kan genbruges, steriliseres i henhold til producentens
anbefalinger. Nebulisatorer til engangsbrug skal kasseres pé korrekt vis.
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