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PRODUKTRESUMÉ

for

Oxis Turbuhaler, inhalationspulver
0.
D.SP.NR.

20016

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Oxis Turbuhaler

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING 

Hver dosis, der afgives fra Oxis Turbuhaler (svarende til den dosis, der forlader mundstykket) indeholder hhv. 4,5 mikrogram og 9 mikrogram formoterolfumaratdihydrat. I afmålt dosis svarer de 4,5 mikrogram til 6 mikrogram, og de 9 mikrogram til 12 mikrogram.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:
Oxis Turbuhaler 4,5 mikrogram: Lactosemonohydrat 895,5 mikrogram pr. afgivet dosis. Se pkt. 4.4.
Oxis Turbuhaler 9 mikrogram: Lactosemonohydrat 891 mikrogram pr. afgivet dosis. Se pkt. 4.4.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt.6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM

Inhalationspulver.


Hvidt pulver.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Tillægsbehandling til vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid til inhalation hos voksne, teenagere og børn på 6 år og opefter som lindring af bronko-obstruktive symptomer og forebyggelse af anstrengelsesudløste symptomer hos patienter med astma, når adækvat behandling med kortikosteroider ikke er tilstrækkelig.

Lindring af bronko-obstruktive symptomer hos voksne patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

4.2
Dosering og administration

Dosering


4,5 mikrogram/dosis:


Brug af doser over dem der normalt er tilstrækkelige for den enkelte patient mere end to dage ugentligt, er et tegn på suboptimal sygdomskontrol og vedligeholdelsesbehandlingen bør revurderes.

Astma:


Ved astma kan Oxis Turbuhaler anvendes en eller to gange dagligt (regelmæssig dosis) og som ’lindrende behandling til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Voksne (>18 år):


Lindrende behandling: 1 eller 2 inhalationer til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Regelmæssig dosis: 1 eller 2 inhalationer 1 eller 2 gange dagligt. Nogle patienter kan have brug for 4 inhalationer 1 eller 2 gange dagligt.


Forebyggelse af anstrengelsesudløst astma: 2 inhalationer før anstrengelse.


Daglig dosis ved regelmæssig brug bør ikke overskride 8 inhalationer, dog kan man lejlighedsvis anvende op til maksimalt 12 inhalationer indenfor 1 døgn.


Mere end 6 inhalationer bør ikke tages på én gang


Børn og unge fra 6 år og opefter: 


Lindrende behandling: 1 eller 2 inhalationer til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Regelmæssig dosis: 2 inhalationer 1 eller 2 gange dagligt


Forebyggelse af anstrengelsesudløst astma: 1 eller 2 inhalationer før anstrengelse.


Daglig dosis ved regelmæssig brug bør ikke overskride 4 inhalationer dog kan man lejlighedsvis anvende op til maksimalt 8 inhalationer indenfor 1 døgn. Mere end 2 inhalationer bør ikke tages på én gang.


KOL:


Voksne (>18 år):

Regelmæssig dosis: 2 inhalationer 1 eller 2 gange daglig.


Den daglige dosis ved regelmæssig brug bør ikke overskride 4 inhalationer. Yderligere inhalationer, udover hvad der er angivet for regelmæssig behandling, kan om nødvendig anvendes til lindring af symptomer - totalt op til maksimalt 8 inhalationer (regelmæssig + efter behov). Mere end 4 inhalationer bør ikke tages på én gang.


Bemærk: En højere styrke (9 mikrogram/dosis) er tilgængelig som alternativ til patienter, der behøver 2 eller flere inhalationer.


9 mikrogram/dosis:


Brug af doser over dem der normalt er tilstrækkelige for den enkelte patient mere end to dage ugentligt, er et tegn på suboptimal sygdomskontrol og vedligeholdelsesbehandlingen bør revurderes.


Astma:


Ved astma kan Oxis Turbuhaler anvendes en eller to gange dagligt (regelmæssig dosis) og som ’lindrende behandling’ til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Voksne (>18 år):


Lindrende behandling: 1 inhalation til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Regelmæssig dosis: 1 inhalation 1 eller 2 gange dagligt. Nogle patienter kan have brug for 2 inhalationer 1 eller 2 gange dagligt.


Forebyggelse af anstrengelsesudløst astma: 1 inhalation før anstrengelse.


Daglig dosis ved regelmæssig brug bør ikke overskride 4 inhalationer, dog kan man lejlighedsvis anvende op til maksimalt 6 inhalationer indenfor 1 døgn.


Mere end 3 inhalationer bør ikke tages på én gang.


Børn og unge fra 6 år og opefter:


Lindrende behandling: 1 inhalation til lindring af akutte bronko-obstruktive symptomer.


Regelmæssig dosis: 1 inhalation 1 eller 2 gange dagligt.


Forebyggelse af anstrengelsesudløst astma: 1 inhalation før anstrengelse.


Daglig dosis ved regelmæssig brug bør ikke overskride 2 inhalationer, dog kan man lejlighedsvis anvende op til maksimalt 4 inhalationer indenfor 1 døgn. Mere end 1 inhalationer bør ikke tages på én gang.


KOL:


Voksne (>18 år):


Regelmæssig dosering: 1 inhalation 1 eller 2 gange daglig. Maksimal daglig dosis ved regelmæssig brug er 2 inhalationer.


Yderligere inhalationer, udover hvad der er angivet for regelmæssig vedligeholdelsesbehandling kan om nødvendig anvendes til lindring af symptomer - totalt op til maksimalt 4 inhalationer (vedligeholdelsesbehandling + efter behov). Mere end 2 inhalationer bør ikke tages på én gang.


Bemærk: En svagere styrke (4,5 mikrogram/dosis) er ligeledes tilgængelig.



Særlige populationer:


Ældre

Der er ikke behov for særlige dosisanbefalinger til ældre patienter.

Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion
Der foreligger ingen data vedrørende anvendelse af Oxis Turbuhaler hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion (se også pkt 5.2).


Pædiatrisk population


Oxis Turbuhaler bør ikke anvendes til børn under 6 år, da der ikke foreligger tilstrækkelige data for produktets sikkerhed og virkning.

Administration


Instruktioner for korrekt brug af Oxis Turbuhaler

Oxis Turbuhaler drives af luftstrømmen fra indåndingen, hvilket betyder, at når patienten inhalerer gennem mundstykket, vil substansen følge med indåndingsluften ned i luftvejene.


Bemærk: Det er vigtigt, at instruere patienten i at trække vejret kraftigt og dybt gennem mundstykket for at sikre, at en optimal dosis indtages.


Patienten bør instrueres i aldrig at tygge eller bide i mundstykket og ikke anvende Oxis Turbuhaler, hvis den er defekt eller mundstykket har løsnet sig.


Patienten kan måske ikke føle eller smage lægemidlet, når der anvendes Oxis Turbuhaler, pga. den lille mængde, der afgives.


Hver pakning er forsynet med detaljeret brugsanvisning.
4.3
Kontraindikationer


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


Generelt

Oxis Turbuhaler bør ikke anvendes (og er ikke tilstrækkelig) som førstevalg til behandling af astma.

Astmapatienter, som har behov for behandling med langtidsvirkende β2-agonist, bør samtidig modtage den bedst mulige antiinflammatoriske vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid. Patienten skal rådes til at fortsætte den antiinflammatoriske behandling efter start af behandling med Oxis Turbuhaler, også når symptomerne aftager. Vedvarer symptomerne, eller er der behov for øget dosis af β2-agonist, er dette sædvanligvis tegn på en forværring af den tilgrundliggende sygdom, hvorfor vedligeholdelsesbehandlingen bør revurderes.

Selvom Oxis Turbuhaler kan anvendes som tillægsbehandling når der ikke opnås tilstrækkelig kontrol af astmasymptomer med inhalationssteroid, bør patienter ikke initieres på Oxis Turbuhaler under en akut alvorlig astmaexacerbation, eller hvis de har signifikant forværret eller akut astma. Alvorlige astmarelaterede bivirkninger og exacerbationer kan forekomme under behandling med Oxis Turbuhaler. Patienterne skal rådes til at fortsætte behandlingen, men søge læge hvis astmasymptomerne forbliver ukontrollerede eller bliver værre efter Oxis Turbuhaler er initieret. Når astmasymptomerne er under kontrol bør det overvejes gradvist at reducere dosis af Oxis Turbuhaler. Det er vigtigt, at følge patienterne regelmæssigt under nedtrapning af behandlingen. Der bør anvendes lavest effektive dosis af Oxis Turbuhaler.

Den maksimale daglige dosis bør ikke overskrides. Langtidssikkerhed ved regelmæssig behandling på doser over 36 mikrogram dagligt hos voksne med astma, 18 mikrogram dagligt hos børn med astma og 18 mikrogram dagligt hos patienter med KOL, er ikke fastlagt.

Hyppig behov for medicinering (dvs. forebyggende behandling med f.eks. kortikosteroider og langtidsvirkende β2-agonister) til forebyggelse af anstrengelsesudløst bronkie kontraktion flere gange ugentligt, på trods af passende vedligeholdelsesbehandling, kan være tegn på ukontrolleret astma og revurdering af astmabehandlingen samt evaluering af compliance bør initieres.

Kardiovaskulære og endokrine sygdomme
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med thyreotoksikose, fæokromocytom, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, idiopatisk subvalvular stenosis aortae, alvorlig hypertension, aneurismer eller andre alvorlige hjerte/kar sygdomme, som f.eks. iskæmisk hjertesygdom, takyarytmier eller alvorlig hjerteinsufficiens.

QTc-forlængelse
Formoterol kan forårsage forlængelse af QTc-intervallet. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med forlænget QTc-interval eller hos patienter der behandles med lægemidler som påvirker QTc intervallet (se pkt. 4.5).
Diabetespatienter
Hos diabetespatienter bør der, på grund af β2-agonisters hyperglycæmiske effekt, initialt foretages ekstra kontrol af blodsukkeret.

Hypokaliæmi
Potentiel alvorlig hypokaliæmi kan forekomme som følge af β2-agonist behandling. Der skal udvises særlig forsigtighed ved akut svær astma, da den dermed forbundne risiko kan forstærkes af hypoxi. Hypokaliæmien kan forværres i forbindelse med samtidig behandling med xantinderivater, steroider og diuretika. I disse situationer anbefales det at måle serumkalium niveauet.

Bronkospasme
Som ved anden inhalationsbehandling bør risikoen for paradoks bronkospasmer overvejes. I givet fald skal behandlingen straks afbrydes og en alternativ behandlingsmulighed startes (se pkt 4.8).

Laktoseintolerans
Oxis Turbuhaler 4,5 mikrogram indeholder laktose, 895,5 mikrogram pr. afgivet dosis. Oxis Turbuhaler 9 mikrogram indeholder laktose, 891 mikrogram pr. afgivet dosis.

Denne mængde forårsager normalt ikke problemer hos individer med lactoseintolerans. Bør ikke anvendes til patienter med hereditærgalactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactose-malabsorption.

Pædiatrisk population
Børn op til 6 år bør ikke behandles med Oxis Turbuhaler, da der ikke er tilstrækkelig erfaring for denne gruppe.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion 

Der er ikke udført specifikke interaktionsstudier med Oxis Turbuhaler.

Samtidig behandling med andre sympatomimetiske substanser såsom andre (2- agonister eller ephedrin kan forstærke bivirkningerne af Oxis Turbuhaler og kan nødvendiggøre dosistitrering.

Samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika såsom thiazider og loop diuretika kan forstærke en sjælden hypokalæmisk bivirkning af β2-agonister. Hypokalæmi kan øge tilbøjeligheden til arytmier hos patienter, som er i behandling med digitalisglykosider.

Der er en teoretisk risiko for, at samtidig behandling med andre lægemidler, der er kendte for at kunne forlænge QTc-intervallet, kan forårsage øgning af en farmakodynamisk interaktion med formoterol og øge den mulige risiko for ventrikulære arytmier. Eksempler på sådanne lægemidler inkluderer visse antihistaminer (f.eks. terfenadin, astemizol, mizolastin), visse antiarytmika (f.eks. kinidin, disopyramid, prokainamid), erythromycin og tricycliske antidepressiva.

Der er en øget risiko for arytmier hos patienter, der samtidig er i anæstesi med halogenerede kulbrinter.

Den bronkodilaterende effekt af formoterol kan forstærkes af anti-kolinerge stoffer.

Beta-blokkere kan nedsætte eller ophæve virkningen af Oxis Turbuhaler. Oxis Turbuhaler bør derfor ikke gives samtidig med beta-blokkere, inkl. øjendråber, med mindre der er tvingende omstændigheder.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet
Der foreligger ikke tilstrækkelig data fra formoterols anvendelse hos gravide. I undersøgelser på dyr har formoterol forårsaget tab af implantater, nedsat overlevelse kort efter fødsel og nedsat fødselsvægt. Virkningerne forekom ved betydeligt højere systemisk påvirkning end, hvad der opnås ved klinisk brug af Oxis Turbuhaler. Behandling med Oxis Turbuhaler bør overvejes i alle faser af graviditeten, hvis det er nødvendigt for at opnå astmakontrol og hvis den forventede fordel for moderen er større end enhver mulig risiko for fostret. Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.


Amning

Det vides ikke, om formoterol passerer over i modermælken hos mennesker. Hos rotter er der fundet små mængder af formoterol i modermælken. Anvendelse af Oxis Turbuhaler til kvinder, som ammer, skal kun overvejes, hvis den forventede fordel for moderen er større end enhver mulig risiko for barnet.


Fertilitet

Dyrereproduktionsstudier med formoterol har vist en noget nedsat fertilitet hos hanrotter ved betydeligt højere systemisk eksponering end under klinisk anvendelse. Således ser disse dyreforsøg ikke ud til at være relevante for mennesker.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner 


Ikke mærkning.


Oxis Turbuhaler påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at køre bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
De hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med beta2-agonist, såsom tremor og palpitationer, er normalt milde og forsvinder efter få dages behandling.

Tabel over bivirkninger
Nedenfor er der anført de bivirkninger, som er relateret til formoterol, listet efter organklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100), ikke almindelig (≥1/1000 og <1/100), sjælden (≥1/10000 og <1/1000) og meget sjælden (<1/10000).

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Hjerte


	Ikke almindelig
	Palpitationer

	
	Ikke almindelig
	Takykardi

	
	Ikke almindelig


	Kardielle arytmier, f.eks. atrieflimren, supraventrikulær takykardi, ekstrasystoli.

	
	Ikke almindelig
	Angina pectoris

	
	Meget sjælden
	Forlængelse af QTc interval

	Mave-tarmkanalen
	Almindelig
	Kvalme

	Immunsystemet


	Ikke almindelig
	Overfølsomhedsreaktioner f.eks. bronkospasme, exanthem, urticaria, kløe

	Metaboliske og ernæring
	Ikke almindelig
	Hypokalæmi

	
	Ikke almindelig
	Hyperglykæmi

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig
	Muskelkramper

	Nervesystemet
	Almindelig
	Hovedpine*, tremor, svimmelhed

	
	Ikke almindelig
	Smagsforstyrrelser

	Psykiatriske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Søvnforstyrrelser

	
	Sjælden
	Agitation, rastløshed

	Vaskulære sygdomme 
	Ikke almindelig
	Varierende blodtryk


*
Hovedpine forekom hos 6,5 % af patienterne på Oxis og 6,2 % på placebo.
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Som ved al inhalationsbehandling kan paradoks bronkospasme forekomme i meget sjældne 

tilfælde (se pkt. 4.4).

Behandling med β2-agonister kan forårsage øget plasmaniveau af insulin, frie fedtsyrer, glycerol og ketonstoffer.

Hjælpestoffet lactose indeholder små mængder af mælkeproteiner. Disse kan fremkalde allergiske reaktioner.

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


Der er begrænset klinisk erfaring med behandling af overdosis.

Symptomer

En overdosering vil sandsynligvis give symptomer som dem, der er typiske for β2-agonister: Tremor, hovedpine og palpitationer. Symptomer fra isolerede tilfælde er: Takycardi, hyperglykæmi, hypokalæmi, forlænget QTc interval, arrytmi, kvalme og opkastning. Behandling bør være understøttende og symptomatisk.


Behandling

Brug af kardioselektive beta-blokkere kan overvejes, men kun med største forsigtighed, da anvendelse af β-blokkere kan fremkalde bronkospasmer. Serumkalium bør samtidig monitoreres.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Selektive beta - 2 - adrenoceptor agonister.


ATC-kode: R03A C13.


Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Formoterol er en selektiv β2-adrenoceptor agonist, som har en afslappende virkning på den glatte muskulatur i bronkierne. Formoterol har derfor en bronkodilaterende virkning hos patienter med reversibel luftvejsobstruktion. Den bronkodilaterende virkning indsætter hurtigt, indenfor 1-3 minutter efter inhalation og har en gennemsnitlig virkningsvarighed på 12 timer efter en enkelt dosis.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption

Inhaleret formoterol absorberes hurtigt. Maksimal plasmakoncentration opnås ca. 10 minutter efter inhalation.


I et farmakokinetisk studie var den gennemsnitlige lungedeponering af formoterol efter inhalation via Turbuhaler 43 % af den afgivne dosis. Den totale systemiske tilgængelighed var ca. 60 % af afgivet dosis.


Fordeling og biotransformation


Plasmaproteinbindingen er ca. 50 %.


Formoterol metaboliseres ved direkte glucuronidering og ved O-demethylering. Det enzym, der er ansvarlig for O-demethyleringen, er ikke identificeret.


Elimination


Størstedelen af en dosis formoterol elimineres via metabolisering. Den totale plasma clearance og fordelingsvolumen er ikke fastlagt.


Efter inhalation udskilles 8-13 % af afgivet dosis uomdannet i urinen. Ca. 20 % af en intravenøs dosis udskilles uomdannet i urinen. Den terminale halveringstid efter inhalation er skønnet at være 17 timer.


Linearitet/non-linearitet


Systemisk eksponering for formoterol korrelerer lineært med den administrerede dosis.
Særlige patientgrupper 

Virkningen af en nedsat lever- eller nyrefunktion på formoterols kinetik kendes ikke hos ældre. Der kan dog forventes en øget eksponering hos patienter med levercirrhose, da formoterol primært elimineres via levermetabolisme.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

De virkninger af formoterol, som observeredes i toksicitetsundersøgelser på rotter og hunde, bestod hovedsagelig af indvirkning på det kardiovaskulære system i form af hyperæmi, takykardi, arytmier og skader på myokardiet. Disse virkninger er kendte farmakologiske manifestationer, set efter indgift af høje doser β2-agonister.


Der er ikke observeret genotoksisk virkning af formoterol ved forsøg in-vitro eller in-vivo. Hos rotter og mus er der set en svag øgning i forekomsten af benign uterin leiomyoma. Denne virkning opfattes som en klasseeffekt, der observeres hos gnavere efter langtidseksponering af høje doser af β2-agonister.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Lactose monohydrat(som indeholder mælkeproteiner).
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen. Opbevar inhalator med beskyttelseshætten skruet tæt på.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser 

Oxis Turbuhaler er en flerdosis, indåndings-aktiveret, pulverinhalator.

Inhalatoren er fremstillet af plastdele (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).


Hver inhalator indeholder 60 doser.

Hver pakning indeholder 60 doser (1 inhalator), 3x60 doser (3 inhalatorer), 10x60 doser (10 inhalatorer), 18x60 doser (18 inhalatorer) eller 20x60 doser (20 inhalatorer).


Ikke alle pakningsstørrelser er markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. 

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca A/S


Johanne Møllers Passage 1, 4.


1799 København V
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


30071: 4,5
mikrogram/dosis.


30072: 9
mikrogram/dosis.

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


10. juni 1998

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


12. januar 2024
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