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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Airsalb
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver dosis indeholder 100 mikrogram salbutamol (som sulfat).


Hver dosis igennem mundstykket indeholder 90 mikrogram salbutamol (som sulfat).


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på


Hver dosisenhed indeholder 0,72 mg vandfri ethanol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Inhalationsspray, suspension


Hvid suspension.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af reversibel bronkokonstriktion som følge af bronkial astma og kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), herunder kronisk bronkitis og emfysem.


Profylakse mod anstrengelsesudløst og allergenudløst astma.


Airsalb er specielt velegnet til lindring af astmasymptomer, såfremt det ikke udskyder påbegyndelsen og en regelmæssig anvendelse af behandling med inhaleret kortikosteroid.
Airsalb er indiceret til brug hos voksne, unge og børn mellem 4 og 11 år.
4.2
Dosering og administration

Airsalb er kun beregnet til inhalation.


Dosering 


Individuel dosis skal tilstræbes.
Voksne og unge over 12 år

Lindring af anfald: 1-2 inhalationer som foreskrevet.

Maksimumdosis: 8 inhalationer pr. dag.

Der skal tages to inhalationer 10-15 minutter før fysisk aktivitet for at forhindre allergen- eller anstrengelsesudløste symptomer. 

Pædiatrisk population

Virkningen af salbutamol hos børn < 4 år er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1. Der kan ikke gives dosisanbefalinger.

Børn under 12 år

Lindring af anfald: 1 inhalation som foreskrevet. Dosis kan om nødvendigt øges til 2 inhalationer.

Maksimumdosis: Ved anvendelse efter behov bør brugen af salbutamol ikke overstige 2 inhalationer 4 gange daglig. Yderligere brug eller et pludseligt behov for en øget dosis tyder på, at astmaen er under ringe kontrol eller i forværring (se pkt. 4.4).

Der skal tages en inhalation, eller to, hvis det er nødvendigt, 10-15 minutter før fysisk aktivitet for at forhindre allergen- eller anstrengelsesudløste symptomer. Den maksimale dosis er op til to inhalationer 4 gang daglig.

Administration

Håndtering

En forkert inhalationsteknik med inhalatorer er meget almindelig. Det er derfor vigtigt, at patienten instrueres i den korrekte inhalationsteknik. Patientens inhalationsteknik skal kontrolleres under konsultationer.

Airsalb kan anvendes med en Vortex- eller AeroChamber Plus-spacer til børn og patienter, der har svært ved synkronisere aerosolaktivering med indånding. Se brugervejledningen til Vortex- eller AeroChamber Plus-spaceren for at få oplysninger om, hvordan den bruges korrekt.

Klargøring af inhalatoren 

Før Airsalb anvendes første gang, eller hvis lægemidlet ikke har været anvendt i 7 dage eller mere, er det vigtigt at kontrollere, at sprayen virker. Beskyttelseshætten fjernes, inhalatoren rystes, og der sprøjtes to gange ud i luften.

Brugervejledning

Inhalation skal foretages siddende eller stående, hvor dette er muligt.

1 Fjern beskyttelseshætten. Kontroller indvendigt og udvendigt, at mundstykket er rent.
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2 Inhalatoren rystes kraftigt i et par sekunder før brug. 
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3 Inhalatoren holdes lodret med bunden af beholderen opad. Tommelfingeren placeres på bunden under mundstykket. Patienten ånder så meget som muligt ud uden gener, men må ikke ånde ind i mundstykket.

4 Mundstykket placeres i munden mellem tænderne, og læberne lukkes rundt omkring det uden at bide i det.

5 Kort efter at være begyndt på at trække vejret ind trykker patienten toppen af inhalatoren ned for at udløse et pust, mens han/hun fortsætter med at trække vejret indad roligt og dybt.
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6 Patienten holder vejret, inhalatoren tages ud af munden, og fingeren fjernes fra toppen af inhalatoren. Vejret bør holdes i nogle få sekunder eller i så lang tid, som det er muligt, uden gener.

7 Hvis det er nødvendigt med endnu et pust, skal inhalatoren holdes lodret, og patienten venter i ca. et halvt minut, før trin 2 til 6 gentages.

8 Efter brug skal hætten til mundstykket altid sættes på igen for at undgå støv og fnug. Hætten til mundstykket sættes fast over mundstykket, indtil det klikker på plads.
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Rengøring

For vejledning i rengøring af inhalatoren, se pkt. 6.6.

Inhalatorens indhold

Inhalatoren rystes for at kontrollere mængden af tilbageværende medicin. Airsalb må ikke anvendes, såfremt der ikke konstateres væske i inhalatoren under omrystning.

Brug ved kolde temperaturer

Hvis inhalatoren har været opbevaret ved temperaturer under 0 °C, varmes den mellem patientens hænder i 2 minutter og omrystes. Derefter sprayes der to gange ud i luften før anvendelse.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Behandling af astma følger normalt et gradvist tilpasset program, og patientens respons på behandlingen skal monitoreres klinisk, og der skal udføres lungefunktionsundersøgelser.
Patienter, som får ordineret regelmæssig antiinflammatorisk behandling (f.eks. inhalerede kortikosteroider), bør rådes til at fortsætte med at tage deres antiinflammatoriske medicin, selv når symptomerne aftager, og de ikke kræver Airsalb.
En øget anvendelse af korttidsvirkende bronkodilatatorer, især beta-2-agonister til at lindre symptomer, indikerer forværring af astmakontrollen, og patienter bør informeres om at søge læge hurtigst muligt. Under disse forhold bør patientens behandlingsplan revurderes.
Overforbrug af korttidsvirkende beta-agonister kan skjule udviklingen af den underliggende sygdom og bidrage til forværring af astmakontrol, hvilket fører til en øget risiko for alvorlige astmaeksacerbationer og dødelighed.
Patienter, der mere end to gange om ugen tager salbutamol "efter behov", undtagen profylaktisk før træning, bør revurderes (f.eks. symptomer i dagtimerne, opvågning om natten og aktivitetsbegrænsning på grund af astma) for korrekt behandlingsjustering, da disse patienter er i risiko for salbutamol-overforbrug.

Bronkodilatorer må ikke være den eneste eller primære behandling hos patienter med vedvarende astma.


Airsalb må kun anvendes med forsigtighed, og såfremt det er på tvingende indikation, i følgende tilfælde:

· Alvorlige hjertesygdomme, især nyligt myokardieinfarkt.

· Iskæmisk hjertesygdom, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati og takyarytmi.

· Svær og ubehandlet hypertension.
· Aneurisme.
· Svært kontrolleret diabetes.
· Fæokromocytom.
· Ukontrolleret hyperthyreose.
· Ubehandlet hypokaliæmi.
Der kan observeres kardiovaskulære virkninger med sympatomimetika, herunder salbutamol. Der findes tilfælde fra data efter markedsføring og udgivet litteratur af sjældne forekomster af myokardieiskæmi, der er sat i forbindelse med beta-agonister. Patienter med underliggende svær hjertesygdom (f.eks. iskæmisk hjertesygdom, arytmi eller svær hjerteinsufficiens), der får salbutamol, skal tilskyndes til at opsøge læge, hvis de får brystsmerter eller andre symptomer på forværret hjertesygdom. Der skal tages hensyn til vurdering af symptomer, såsom dyspnø og brystsmerter, da de kan stamme fra luftvejene eller hjertet.
Hypokaliæmi kan potenseres i tilfælde af samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika, samt ved hypoksi. Serumkaliumniveauet skal derfor monitoreres hos patienter i risikogruppen, især ved behandling af akut svær astma med høje doser salbutamol.


Når behandlingen med salbutamol påbegyndes hos diabetikere, anbefales det at kontrollere blodglucoseniveauet en ekstra gang, da beta2-agonister øger risikoen for hyperglykæmi.


Pludselig og tiltagende forværring af astmasymptomer er potentielt livstruende. Hvis effekten af Airsalb mindskes, skal patienten advares om at opsøge læge, da gentagne inhalationer ikke må forsinke påbegyndelsen af en anden vigtig behandling. Det skal overvejes at iværksætte behandling med øgede doser kortikosteroider.


Ligesom med andre inhalationsbehandlinger kan der forekomme paradoksale bronkospasmer med øget hiven efter vejret umiddelbart efter administration. Hvis dette forekommer, skal behandlingen straks seponeres og erstattes af en alternativ behandling.
Airsalb indeholder ethanol
Dette lægemiddel indeholder 0,72 mg alkohol (ethanol) pr. inhalation svarende til 2,1% w/w. Mængden i en inhalation af dette lægemiddel svarer til mindre end 1 ml øl eller 1 ml vin. Den mindre mængde alkohol i dette lægemiddel vil ikke have nogen nævneværdig effekt.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Hypokaliæmi kan potenseres i tilfælde af samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika (se pkt. 4.4).


Salbutamol og ikke-selektive β-receptorblokerende lægemidler må normalt ikke ordineres samtidigt. Hos astmatikere er behandlingen med β-receptorblokerende lægemidler forbundet med en risiko for svær bronkokonstriktion.


Ved administration af halogenanæstesi, f.eks. halothan, methoxyfluran eller enfluran, til patienter, der behandles med salbutamol, må der forventes en øget risiko for svær dysrytmi og hypotension. Hvis der påtænkes brug af halogananæstesi, skal det sikres, at salbutamol ikke anvendes mindst 6 måneder før påbegyndelsen af anæstesien.


Monoaminooxidasehæmmere og tricykliske antidepressiva kan øge risikoen for kardiovaskulære bivirkninger.


Salbutamol-induceret hypokaliæmi kan øge overfølsomheden over for digoxininducerede arytmier.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet


Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet. Sikkerheden hos gravide kvinder er ikke undersøgt. Airsalb må kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.


Amning


Brugen af salbutamol hos ammende kvinder skal overvejes nøje, eftersom salbutamol muligvis udskilles i modermælk. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal fortsætte eller ophøre, eller behandling med Airsalb skal fortsætte eller seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet og de terapeutiske fordele af salbutamol for moderen.

Fertilitet


Der foreligger ingen oplysninger om salbutamols virkninger på fertiliteten hos mennesker. Der var ingen bivirkninger på fertiliteten hos dyr (se pkt. 5.3).
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger


Bivirkninger kategoriseres efter organklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som meget almindelig (( 1/10), almindelig (( 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (( 1/1.000 til < 1/100), sjælden (( 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 


Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger er opnået på baggrund af kliniske forsøg. Sjældne, meget sjældne og ikke kendte bivirkninger blev generelt bestemt ud fra spontane post-marketing data.


Inden for hver enkelt frekvensgruppe opstilles bivirkningerne efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger anføres først.

	Organsystem
	Bivirkninger
	Hyppighed

	Immunsystemet
	Overfølsomhedsreaktioner, herunder angioødem, kollaps, bronkospasmer, hypotension, urticaria.


	Meget sjælden

	Metabolisme og ernæring

	Hypokaliæmi.

Laktacidose (se pkt. 4.9).
	Sjælden

Ikke kendt



	Nervesystemet
	Tremor, hovedpine.

Hyperaktivitet, søvnforstyrrelser.
	Almindelig
Meget sjælden


	Hjerte
	Takykardi.

Palpitationer.

Hjertearytmi (f.eks. atrieflimren, supraventrikulær takykardi og ekstrasystoler).

Myokardieiskæmi* (se pkt. 4.4).
	Almindelig

Ikke almindelig

Meget sjælden

Ikke kendt



	Vaskulære sygdomme
	Perifer vasodilatation.
	Sjælden


	Luftveje, thorax og mediastinum
	Paradoksale bronkospasmer**.
	Meget sjælden

	Mave-tarm-kanalen
	Irritation i mund og svælg.
	Ikke almindelig

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskelkramper.
	Almindelig


*
Spontant rapporteret i postmarketing data, derfor anses hyppigheden som ikke kendt.

**
Ligesom med andre inhalationsbehandlinger kan der forekomme paradoksale bronkospasmer med øget hiven efter vejret umiddelbart efter administration. Dette skal straks behandles med et alternativt middel eller en anden hurtigtvirkende inhalationsbronkodilator. Salbutamol skal seponeres øjeblikkeligt, patienten skal vurderes, og der skal iværksættes en alternativ behandling, hvis det er nødvendigt.


Der kan forekomme bivirkninger, der er typiske for beta2-agonister, f.eks. tremor i skeletmusklerne og palpitationer, især i starten af behandlingen. Disse er ofte dosisafhængige.


Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen


Axel Heides Gade 1


DK-2300 København S


Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Symptomer på overdosering


I tilfælde af en overdosering vil ovennævnte bivirkninger meget hurtigt opstå og formodentlig i svær grad. 


Typiske symptomer er


Takykardi, palpitationer, arytmier, ophidselse, dyssomni, brystsmerter og svær tremor, især i hænderne, men også i hele kroppen.


Der kan forekomme problemer med mave-tarmkanalen, herunder svimmelhed, især efter oral forgiftning.


Der har i sjældne tilfælde været observeret psykotiske reaktioner efter indtagelse af voldsomt store doser salbutamol.


I forbindelse med en overdosis salbutamol trænger kalium muligvis ind i det intracellulære rum, hvilket resulterer i hypokaliæmi og hyperglykæmi.

Laktacidose er rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser samt overdoser ved behandling med korttidsvirkende beta-agonister. Derfor kan overvågning af forhøjet serumlaktat og deraf følgende metabolisk acidose (navnlig ved vedvarende eller forværret takypnø trods resolution af andre tegn på bronkospasme, såsom hiven efter vejret) være indiceret i forbindelse med overdosering.
Behandlingsmæssige tiltag ved overdosering


Behandlingen af overdosering med betasympatomimetika er primært symptomatisk. Følgende fremgangsmåder anbefales:
· Hvis der uforvarende er slugt store mængder, skal det overvejes at foretage en ventrikelskylning. Aktivt kul og laksativer kan have en positiv effekt på uønsket absorption.

· Ved påvirkninger af hjertet kan det overvejes at iværksætte behandling med kardioselektive betablokkere, men der skal tages højde for, at der er en øget risiko for bronkospasmer hos patienter med bronkial astma. 

· EKG anbefales som monitorering af hjertet.

· Volumensubstitution (f.eks. plasmasubstitutter) anbefales i tilfælde af mere udtalt hypotension.


Hypokaliæmi må forventes, hvorfor det er nødvendigt med en hensigtsmæssig monitorering af elektrolytbalancen, og der anbefales substitutioner, hvis det er nødvendigt, under overvejelse af en efterfølgende behandling med andre lægemidler, der kan inducere hypokaliæmi, hyperlipidæmi og ketonæmi.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktive luftvejssygdomme. Selektive beta-2-adrenoreceptoragonister, ATC-kode: R03AC02.

Salbutamol er et adrenergt betareceptorstimulerende middel, der har en selektiv effekt på beta2-receptorerne i bronkiemuskulaturen, hvilket giver bronkodilatation. Den bronkiedilaterende effekt indtræder få minutter efter inhalation og når maksimum efter 30-60 minutter. Salbutamols virkningsvarighed er hos de fleste patienter mindst 4 timer. Ved inhalation er den bronkiedilaterende effekt ikke relateret til serumkoncentrationen.


Det er også påvist, at adrenerge beta2-stimulerende midler øger den reducerede slimclearance, der forekommer ved obstruktiv lungesygdom, og letter derfor ophostning af viskøst sekret.


Det aktive stof i Airsalb er mikroniseret salbutamolsulfat, suspenderet i et væskeholdigt ikke-freonbaseret drivmiddel (norfluran).
Særlige populationer

Børn < 4 år 


Pædiatriske kliniske studier udført hos patienter < 4 år med bronkospasme associeret med reversibel obstruktiv lungesygdom viser, at salbutamol inhalationsspray, suspension er veltolereret og har en sikkerhedsprofil, der er sammenlignelig med sikkerhedsprofilen hos børn over 4 år, unge og voksne.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Intravenøst administreret salbutamol har en halveringstid på 4-6 timer og elimineres dels gennem nyrerne og dels ved metabolisering til det inaktive 4'-O-sulfat (phenolsulfat), der også primært udskilles via urinen. Fæces udgør kun en lille del af udskillelsen. 


Efter inhalation når 10-20 % af det aktive stof de nedre luftveje. Resten tilbageholdes i nebulisatoren eller afsættes i svælget og synkes. Den del, der afsættes i luftvejene, absorberes i lungevævet og -kredsløbet, men metaboliseres ikke i lungen. Efter systemisk absorption metaboliseres salbutamol i leveren og udskilles som uomdannet stof og som phenolsulfat primært via urinen. 


Den del af den inhalerede dosis, der synkes, absorberes fra mave-tarmkanalen og undergår betydelig first-pass-metabolisme til phenolsulfat. Både uomdannet stof og konjugat udskilles primært via urinen. Hovedparten af en dosis salbutamol, administreret intravenøst, peroralt eller ved inhalation, udskilles i løbet af 72 timer. Plasmaproteinbindingsgraden for salbutamol er 10 %. 

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker, vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale og reproduktionstoksicitet. I de non-kliniske forsøg skyldtes de observerede effekter salbutamols beta-adrenerge effekt.

Ligesom med andre potente selektive β2-receptoragonister har salbutamol vist sig at være teratogent hos mus, når det er blevet administreret subkutant. I et reproduktionsforsøg viste 9,3 % af fostrene sig at have ganespalte ved en dosis på 2,5 mg/kg, 4 gange den orale dosis, som mennesker tager. Hos rotter førte behandling med orale doser på 0,5, 2,32, 10,75 og 50 mg/kg/dag i hele graviditeten ikke til nogen signifikante føtale abnormiteter. Den eneste toksiske effekt var en øget neonatal dødelighed ved højeste dosis, som resultat af manglende maternel pleje. Reproduktive forsøg med kaniner ved orale doser på 50 mg/kg/dag (dvs. 78 gange maksimumdosis til mennesker) viste fostre med forsøgsrelaterede ændringer: disse inkluderede åbne øjenlåg (ablephari), sekundær ganespalte (ganespalte), ændringer i forbeningen i kraniets pandeben (kranioschisis) samt ledbøjning.


HFA-134a, det ikke-chlorfluorcarbon-holdige drivmiddel, har vist sig ikke at have nogen toksisk effekt ved meget høje dampkoncentrationer dagligt hos en lang række dyrearter i en periode på over to år – koncentrationer, der har været langt højere end dem, som patienter udsættes for.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Norfluran (HFA-134a)

Vandfri ethanol 

Oliesyre

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid

3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.


Inhalatoren skal opbevares i en liggende eller omvendt position med mundstykket pegende nedad.

Metalbeholderen indeholder væske under tryk. Må ikke udsættes for temperaturer over
50 °C, selv ikke i et kort tidsrum.


Beskyttes imod varme, direkte sollys og frost.

Punktér ikke beholderen, selv ikke når den er tom.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Aluminiumbeholder med doseringsventil og plastaktuator.
Pakningsstørrelser 

200 inhalationer (svarende til 8,0 g inhalationsspray, suspension).
2×200 inhalationer (svarende til 2×8,0 g inhalationsspray, suspension).
3×200 inhalationer (svarende til 3×8,0 g inhalationsspray, suspension).
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Hvis inhalatoren tilstoppes og patienten ikke har brug for inhalatoren med det samme, skal følgende rengøringsinstruktioner følges. Derudover, for at undgå tilstopning af inhalatoren, er det vigtigt at patienten rengør den mindst en gang om ugen. Dette rengøringstrin bør fortrinsvis udføres af patienten ved sengetid. 

Rengøring af inhalatoren
1. Metalbeholderen trækkes ud af inhalatorens plastikhylster, og hætten til mundstykket fjernes.

2. Plastikbeholderen og hætten til mundstykket skylles i varmt vand. Hvis der sidder medicinaflejringer omkring mundstykket, må patienten ikke forsøge at fjerne det med en spids genstand, f.eks. en nål. Et mildt vaskemiddel kan tilføjes vandet. Der skylles da grundigt efter med rent vand inden tørring. Metalbeholderen må ikke lægges i vand.
3. Plastikhylsteret og hætten til mundstykket lægges til tørre på et varmt sted. Undgå stærk varme.
4. Metalbeholderen og hætten til mundstykket sættes på plads igen.

Hvis inhalatoren tilstoppes og patienten har brug for at bruge inhalatoren med det samme, kan følgende trin udføres:

1. 
Inhalatoren skal holdes lodret med bunden af beholderen opad. Metalbeholderen skal

drejes en hel omgang med uret inde i plastikhylsteret.

[image: image3.emf]
2. 
Metalbeholderen skal trækkes ud af inhalatorens plastikhylster.

[image: image4.emf]
3. 
Bunden af metalbeholderen skal holdes opad. Med to fingre på den anden hånd skal patienten forsigtigt flytte den lille hvide plastikstamme ved at trække den forsigtigt ned. De må ikke bruge værktøj som f.eks. en tang.
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4. 
Metalbeholderen skal sættes tilbage i plastikhylsteret.

[image: image6.emf]
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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