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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




11. januar 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Unixan, depottabletter

0. D.SP.NR.

6163
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Unixan
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 depottablet indeholder 200 mg, 300 mg eller 400 mg theophyllin.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter

200 mg: Hvide, bikonvekse kapselformede tabletter, med en længde på ca. 12 mm, mærket ”U200” på den ene side.

300 mg: Hvide, bikonvekse kapselformede tabletter, med en længde på ca. 14 mm, mærket ”U300” på den ene side.

400 mg: Hvide, bikonvekse kapselformede tabletter, med en længde på ca. 16 mm, mærket ”UNIPHYLLIN” på den ene side og ”U400” og ”NAPP logo” på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer 

Asthma bronchiale og anden bronkospasme.
Theophyllin bør ikke anvendes som førstevalg til behandling af astma hos børn.
Unixan er indiceret til brug hos voksne og børn i alderen 6 år og derover (svarende til 22 kg og derover).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Plasmakoncentrationen af theophyllin bør ideelt set holdes på mellem 5 og 12 µg/ml. Et plasmaniveau på 5 µg/ml udgør formodentlig det laveste niveau for klinisk effekt. Der ses normalt væsentlige bivirkninger ved en plasmakoncentration af theophyllin på over 20 µg/ml. Det kan være nødvendigt at overvåge plasmakoncentrationen af theophyllin i følgende tilfælde: når der er ordineret højere doser; når patienterne har komorbiditeter, der giver nedsat clearance (ved nyresvigt og/eller leverfunktionsnedsættelse); når theophyllin administreres samtidig med lægemidler, der reducerer theophyllin-clearance, samt i tilfælde af bivirkninger.

Voksne og ældre

Den normale vedligeholdelsesdosis til voksne er 200 mg to gange dagligt. Titrering til højere doser kan ske efter behov.

Ældre: Det kan være nødvendigt at reducere dosen på grund af nedsat theophyllin-clearance.

Pædiatrisk population

Clearance er øget hos børn sammenlignet med de værdier, der er observeret hos voksne. Den normale vedligeholdelsesdosis hos børn er 9 mg/kg to gange dagligt. Nogle børn med kronisk astma har brug for og tåler langt højere doser (10-16 mg/kg to gange dagligt). Den øgede clearance hos børn falder til værdierne hos voksne sidst i teenageårene. Derfor kan det være nødvendigt at give lavere doser til unge.

Børn under 6 år: Unixan bør ikke anvendes til børn under 6 år, da andre lægemiddelformer er bedre til denne aldersgruppe.

Dosering én gang daglig (om aftenen) kan også anbefales til patienter med symptomer på natlig astma.

Ved generende bivirkninger bør dosis reduceres eller præparatet seponeres.

Det er ikke muligt at garantere bioækvivalens mellem forskellige theophyllin-depotpræparater. Når patienterne er blevet titreret til en effektiv dosis, må de ikke skifte fra Unixan til et andet xanthin-depotpræparat uden fornyet titrering og klinisk vurdering.

Theophyllin fordeles dårligt i kroppens fedt, og derfor skal der beregnes mg/kg-doser ud fra (ideel) fedtfri kropsvægt.

Administration

Oral administration.

Depottabletterne skal synkes hele og må ikke deles, tygges eller knuses, da dette kan medføre hurtig frigivelse af theophyllin med mulighed for toksicitet.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, xanthiner eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

På grund af mulig nedsat theophyllin-clearance kan det være nødvendigt at reducere dosis og overvåge theophyllin-koncentrationen i serum hos ældre patienter og patienter med:

· hjertesygdom

· leversygdom

· forværring af lungesygdom

· hypotyreose (og ved start af akut hypotyreose-behandling)

· feber

· virusinfektion.

På grund af potentielt øget theophyllin-clearance kan det være nødvendigt at øge dosis og overvåge theophyllin-koncentrationen i serum hos patienter med hypertyreose (og ved start af akut hypertyreose-behandling) og cystisk fibrose.

Theophyllin kan:

· øge den gastriske sekretion, hvorfor der skal udvises forsigtighed hos patienter med mavesår.

· forværre hjertearytmier, hvorfor der skal udvises forsigtighed hos patienter med hjertesygdom.

· øge hyppigheden og varigheden af krampeanfald, hvorfor der skal udvises forsigtighed hos patienter med krampeanfald i anamnesen.

I tilfælde af manglende effekt ved behandling med den anbefalede dosis og i tilfælde af bivirkninger bør plasmakoncentrationen af theophyllin måles.

Der skal udvises forsigtighed hos ældre mandlige patienter med præeksisterende delvis urinvejsobstruktion, f.eks. forstørret prostata, da der er risiko for urinretention.

Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med alvorlig astma, der kræver akut administration af theophyllin. I dette tilfælde anbefales det at overvåge theophyllin-koncentrationen i serum.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med porfyri.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende stoffer øger metaboliseringen af theophyllin, og det kan derfor være nødvendigt at øge dosis: 

Aminoglutethimid, carbamazepin, fenytoin, felodipin, primidon, isoprenalin, rifampicin, sulfinpyrazon, barbiturater og ritonavir.

Alkohol og rygning kan også øge metaboliseringen af theophyllin.

Følgende stoffer nedsætter metaboliseringen af theophyllin, og det kan derfor være nødvendigt at reducere dosis af theophyllin for at undgå bivirkninger:

Aciclovir, allopurinol, carbimazol, makrolider (f.eks. erythromycin, clarithromycin), cimetidin, quinoloner (f.eks. enoxacin, pefloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin), calciumblokkere (diltiazem, nifedepin, verapamil) disulfiram, fluconazol,  isoniazid, methotrexat, mexiletin, nizatidin, pentoxifyllin, thiabendazol, kortikosteroider, furosemid, propafenon, rofecoxib, propranonol og orale kontraceptiva.

Samtidig brug af theophyllin og fluvoxamin bør normalt undgås. Hvor dette ikke er muligt, skal patienterne have nedsat deres theophyllin-dosis, og theophyllin-koncentrationen i plasma skal overvåges nøje.

Der er modstridende rapporter om influenzavacciners forstærkende effekt på theophyllin; læger skal være opmærksomme på, at der kan opstå interaktioner, som medfører øget theophyllin-koncentration i serum. Det kan også være nødvendigt at reducere dosis hos ældre.

Øget plasmakoncentration af theophyllin ses ved samtidig indtagelse af alfa-interferon og propafenon (ukendt mekanisme).

Samtidig brug af theophyllin og ketamin kan sænke krampetærsklen.

Samtidig administration af nedenstående lægemidler og theophyllin kan føre til:

· Adenosin receptoragonister (adenosine, regadenoson, dipyridamol): reduceret toksicitet ved brug under hjerteperfusions scanning grundet hæmmet effekt af adenosin receptoragonisten.

· Benzodiazepiner: hæmning af benzodiazepiners sederende effekt.

· Halotan: arytmier.

· Lomustin: trombocytopeni.

· Lithium: øget urin clearance af lithium.

· Fenytoin: reduceret steady state-niveau af fenytoiner.

Disse lægemidler skal derfor anvendes med forsigtighed i kombination med theophyllin.

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af ß-adrenerge agonister, glukagon og andre xanthin-præparater, da de vil forstærke virkningen af theophyllin. 

Xanthiner kan forværre hypokaliæmi, der skyldes behandling med ß2-agonister, steroider og diuretika, samt hypoksi. Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med alvorlig astma, der kræver hospitalsindlæggelse. I disse tilfælde anbefales det at overvåge kalium-koncentrationen i serum.

Plasmakoncentrationerne af theophyllin kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af Hypericum perforatums induktion af de lægemiddelmetaboliserende enzymer. Produkter / naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), bør derfor ikke kombineres med Unixan. Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt. Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum (prikbladet perikum), skal theophyllinkoncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres. Theophyllinkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af theophyllin skal eventuelt justeres.

Forekomsten af toksiske virkninger kan øges ved samtidig brug af efedrin.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Unixan kan anvendes med forsigtighed til gravide, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for fostret.

Theophyllin passerer placentabarrieren, men der er ikke påvist nogen virkning på fosterudvikling eller reproduktionsevne hos mennesker. Dog ses der udviklingstoksicitet i dyrestudier i doser der overstiger maksimalt anbefalede kliniske doser (se pkt. 5.3).

Behandling sent i graviditeten kan inducere takykardi og excitation hos det nyfødte barn.

Behandling under graviditet kræver tæt obstetrisk kontrol.

Ved behandling af astma under graviditet bør selektive beta-2-receptorstimulerende midler og kortikosteroider foretrækkes.

Amning
Theophyllin kan anvendes med forsigtighed i ammeperioden, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for det ammede barn. 

Theophyllin udskilles i modermælk. Mælk/plasma-koncentrationsratio er 0,5-1. Det er ikke sandsynligt, at dette inden for terapeutiske doser påvirker barnet. Kan give takykardi og irritabilitet hos det ammede barn. Udskilles ret langsomt hos barnet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Unixan depottabletter påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

10-15% af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. Disse er relaterede til plasmakoncentrationen og optræder oftest først ved theophyllinkoncentrationer over 110 mikromol/l (20 mg/l), men der er set store interindividuelle variationer.

De almindeligste bivirkninger er hovedpine, gastrointestinale gener (kvalme og opkastninger), palpitationer og tremor.

De gastrointestinale gener vil sædvanligvis aftage eller forsvinde efter nogen tids behandling eller efter reduktion af dosis.

Følgende hyppighedskategorier anvendes til klassificering af bivirkningerne:

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)

	Immunsystemet

Ikke almindelig
	Anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion, overfølsomhed

	Metabolisme og ernæring

Ikke almindelig
	Hyperurikæmi

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden
	Søvnforstyrrelser, rastløshed, irritabilitet, nervøsitet, appetitløshed 

Uro, angst, søvnløshed

Negativ virkning på børns adfærd og præstationer i skolen

	Nervesystemet

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Hovedpine, tremor

Kramper, svimmelhed

CNS-stimulation (risikoen er forøget betydeligt ved plasmakoncentrationer over 140 mikromol/l (25 mg/l))

	Hjerte

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt


	Palpitationer

Atrial takykardi, sinustakykardi

Takyarytmier (risikoen er forøget betydeligt ved plasmakoncentrationer over 140 mikromol/l (25 mg/l))

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig

Ikke almindelig
	Gastrointestinale gener (kvalme, opkastning),

anoreksi

Mavesmerter, diarré, irritation i mavesækken, gastroøsofageal refluks

	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig
	Urticaria, eksantem

	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig
	Diurese, urinretention (se pkt. 4.4)


Hvis der optræder alvorlige bivirkninger, bør behandlingen afbrydes og plasmakoncentrationen bestemmes.

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9 Overdosering

Theophyllin har et snævert terapeutisk indeks. Der opstår højst sandsynligt theophyllin-toksicitet, når serumkoncentrationen overstiger 20 µg/ml, og toksiciteten bliver desto sværere, jo højere serumkoncentrationen er.

Symptomer:

Søvnløshed, anoreksi, agitation, angst, kvalme, opkastning, abdominale smerter, syre-base-forstyrrelser, rhabdomyolyse, hypotension, palpitationer, sinustakykardi og ventrikulære arytmier, kramper, hypokaliæmi, hæmatemese. 

Ved sværere forgiftning: uro, tremor, øresusen, oplevelse af lysglimt, leucocytose, koma og hyperglycæmi.

NB!
Alvorlig forgiftning forudgås ikke altid af mindre alvorlige bivirkninger.

Depottabletter kan frigive medicin over flere timer, hvilket faciliteres ved, at der dannes tabletaggregater eller bezoarer i mavesækken.

Behandling: Symptomatisk.

I tilfælde af en signifikant oral overdosis kan behandling med aktivt kul og natriumsulfat overvejes under forudsætning af, at patienten er ved bevidsthed, og der ikke har været kramper. Under behandlingen skal luftvejene beskyttes. I sjældne tilfælde (fx efter indtagelse af en potentielt dødelig dosis) kan mavetømning være aktuel, dog kun efter nøje vurdering af risici og fordele ved denne procedure. Plasmakoncentrationen af theophyllin skal monitoreres.

Hjertefrekvens og –rytme samt blodtryk bør monitoreres. Takykardi bør behandles med en selektiv beta-1-blokker (f.eks. metoprolol i.v.). Ventrikulære arytmier kan behandles med lidocain 50-100 mg i.v. Dosis kan gentages efter 5-10 minutter. Selektive beta-1-blokkere kan anvendes som sekundær terapi. Selektive beta-1-blokkere bør anvendes med forsigtighed på grund af muligheden for at fremkalde bronkial obstruktion. Væskesubstitution om nødvendigt. Serumkalium bør kontrolleres med regelmæssige mellemrum og øjeblikkelig korrigeres.

Kramper kan behandles med diazepam 5-10 mg i.v. (børn 0,1-0,2 mg/kg i.v.), phenobarbital eller phenytoin. Det kan være nødvendigt at anvende høje doser på grund af resistens over for antikonvulsiva.

Hæmoperfusion med kulfilter kan være indiceret hos patienter med en meget høj plasmakoncentration af theophyllin.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER 
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, xanthiner til systemisk brug, ATC-kode: R 03 DA 04.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Theophyllin er et methylxantin-derivat. Det har en direkte afslappende virkning på den glatte muskulatur, herunder bronkialmuskulaturen. Endvidere virker det stimulerende på centralnervesystemet og på hjertet og diuretisk.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration absorberes theophyllin effektivt og anses for at have en absolut biotilgængelighed på næsten 100%.

Unixan depottabletter (monodepot) er fremstillet således, at det aktive stof frigøres langsomt og kontinuerligt over et længere tidsrum. Steady-state plasmakoncentration nås inden for ca. 3 døgn. Ved steady-state nås den maksimal plasmakoncentration som regel efter ca. 5 timer. Effektiv plasmakoncentration er 5-12 µg/ml. I nogle tilfælde kan plasmakoncentrationer på op til 20 µg/ml dog være nødvendige for at opnå effekt. Overstig ikke 20 µg/ml.

Fordeling og proteinbinding

Theophyllin fordeles via alle kroppens kompartmenter; ca. 60% bindes til plasmaproteiner.

Biotransformation

Theophyllin metaboliseres i leveren til 1,3-dimethylurinsyre, 1-methylurinsyre og 3-methylxanthin.

Elimination

Theophyllin og dets metabolitter udskilles hovedsagelig i urinen. Ca. 10% udskilles uomdannet. Theophyllin passerer gennem placenta og udskilles i modermælk.

Plasmahalveringstiden varierer fra 1 til 13 timer for forskellige personer, men den er ret ens for det enkelte individ til forskellige tider.

Theophyllin udskilles primært via nyrerne.

Faktorer, der påvirker clearance

De væsentligste faktorer, der påvirker theophyllin-clearance, er: alder, kropsvægt, kost, rygevaner, andre lægemidler og kardiorespiratoriske eller hepatiske sygdomme. Clearance er øget hos børn sammenlignet med de værdier, der er observeret hos voksne. Clearance falder til værdierne hos voksne sidst i teenageårene.

Linearitet

Studier af Unixan depottabletter har vist tilnærmelsesvis dosis-proportional farmakokinetik på tværs af styrkerne 200-600 mg.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Genotoksicitet og karcinogenicitet
In vitro- og in vivo-analyser har vist både positive og negative genotoksiske resultater, hvad angår theophyllin. Ved daglig administration af oralt theophyllin til rotter og mus i 2 år sås imidlertid ingen tegn på karcinogenicitet. Det er derfor usandsynligt, at theophyllin indebærer en risiko for karcinogenicitet hos mennesker.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Det er påvist, at theophyllin påvirker han-gnaveres reproduktionssystem; der er dog her tale om doser, der anses for at ligge over den maksimale humane dosis, hvilket tyder på, at dette kun har begrænset relevans ved klinisk brug.

Adskillige undersøgelser af den embryoføtale udvikling hos rotter, mus og kaniner har vist en effekt på udviklingen uafhængigt af maternel toksicitet ved høje doser af theophyllin.

Derfor må theophyllin anses for at udvise potentiel udviklingstoksicitet hos mennesker.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Cetostearylalkohol, hydroxyethylcellulose, macrogol 6000, talcum, magnesiumstearat, povidon.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser 
200 mg: 30 tabletter i plastbeholder

300 og 400 mg: 30 eller 100 tabletter i plastbeholder

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Ennogen Healthcare (Europe) Ltd


Block B, The Crescent Building


Northwood, Santry


Dublin, DO9 C6X8 


Irland
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
200 mg:
12182

300 mg:
14101

400 mg:
11640
9.
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30. august 1984
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