PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxis Turbuhaler 4,5 mikrogram/dos, inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (den dos som lamnar munstycket) fran Oxis Turbuhaler innehéller 4,5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat. Motsvarande uppmatta dos ar 6 mikrogram.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
Laktosmonohydrat 895,5 mikrogram per avgiven dos. Se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Oxis Turbuhaler &r avsett for vuxna, ungdomar och barn i aldern 6 ar och aldre som tillagg till
underhallsbehandling med inhalerad kortikosteroid for lindring av bronkobstruktiva symtom och
forebyggande av anstrangningsutlosta symtom till patienter med astma nar adekvat behandling med
kortikosteroider inte &r tillrackligt.

Oxis Turbuhaler ar ocksa avsett for vuxna for lindring av bronkobstruktiva symtom till patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Anvandning av hogre doser &n vad som vanligen behdvs for en patient i mer an 2 dagar per vecka ar

ett tecken pa suboptimal sjukdomskontroll och underhallsbehandlingen bér omvarderas.

Astma:
Vid astma kan Oxis Turbuhaler anvandas en eller tva ganger dagligen (underhallsbehandling) och som
vid behovsmedicinering for anfallskupering vid akuta bronkobstruktiva symtom.

Vuxna >18 ar:

Anfallskupering: 1 eller 2 inhalationer for att hdva akuta bronkobstruktiva symtom.
Underhallsbehandling: 1 eller 2 inhalationer en eller tva ganger per dygn. Vissa patienter kan behova
4 inhalationer en eller tva ganger per dygn.

Forebyggande av anstrangningsutldst bronkkonstriktion: 2 inhalationer fore anstrangning.

Dygnsdosen for underhallsbehandling bor inte Gverstiga 8 inhalationer, men tillfalligt kan upp till
maximalt 12 inhalationer tillatas under en 24-timmars period. Mer &n 6 inhalationer ska inte tas vid
samma tillfalle.



Barn och ungdomar fran 6 ar:

Anfallskupering: 1 eller 2 inhalationer for att hdva akuta bronkobstruktiva symtom.
Underhallsbehandling: 2 inhalationer en eller tva ganger per dygn.

Forebyggande av anstrangningsutldst bronkkonstriktion: 1 eller 2 inhalationer fore anstrangning

Dygnsdosen for underhallsbehandling bor inte dverstiga 4 inhalationer, men tillfalligt kan upp till
maximalt 8 inhalationer tillatas under en 24-timmars period. Mer &n 2 inhalationer ska inte tas vid
samma tillfalle.

KOL:

Vuxna >18 ar:

Normal dosering: 2 inhalationer en eller tva ganger per dygn.

Dygnsdosen for underhallsbehandling bor inte Gverstiga 4 inhalationer. Vid behov kan, utéver
underhallsdoseringen, ytterligare inhalationer tas for lindring av symtom upp till en sammanlagd
dygnsdos av 8 inhalationer (underhalls- och vid behovsdosering sammantaget). Mer &n 4 inhalationer
ska inte tas vid samma tillfalle.

Sarskilda populationer:
Aldre
Till &ldre patienter krévs ingen dosjustering.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns inga data om hur Oxis Turbuhaler ska anvandas till patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se &ven avsnitt 5.2).

Pediatrisk population:
Oxis Turbuhaler rekommenderas inte till barn under 6 ars alder beroende pa otillrackliga data
avseende sékerhet och effekt.

OBS! En hogre styrka (9 mikrogram/dos) finns tillganglig som alternativ till patienter som kréver
2 eller flera inhalationer.

Administreringssatt

Instruktioner for korrekt anvandning av Oxis Turbuhaler

Oxis Turbuhaler &r inandningsdriven vilket betyder, att ndr patienten andas in genom munstycket
foljer substansen med den inandade luften ner i luftvagarna.

OBS! Det ar viktigt att instruera patienten att andas in kraftfullt och djupt genom munstycket for att
forsékra att dosen blir optimal.

Det &r viktigt att instruera patienten att inte tugga eller bita pA munstycket och att inte anvanda
inhalatorn om den blivit skadad eller om munstycket lossats.

Det ar majligt, att patienten inte smakar eller kanner nagon medicin, nar Oxis Turbuhaler anvénds,
vilket beror pa att sa liten mangd substans dispenseras.

En utforlig beskrivning finns i varje forpackning.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



Allmént
Oxis Turbuhaler ska inte anvéndas (och &r inte tillrackligt) som férstahandslakemedel vid behandling
av astma.

Astmapatienter, som behover behandling med langverkande beta,-agonister, ska ocksa ha optimal
antiinflammatorisk underhallsbehandling med kortikosteroider. Patienterna ska instrueras att fortsatta
ta sin antiinflammatoriska medicin efter start av behandling med Oxis Turbuhaler, &ven nér symtomen
minskar. Om symtomen kvarstar eller behandlingen med beta,-agonister behdver okas, tyder detta pa
att grundsjukdomen forsamrats och en omvardering av underhallsbehandlingen ska goras.

Aven om behandling med Oxis Turbuhaler kan introduceras som tilliggsbehandling nér
inhalationskortikosteroider inte &r tillrackliga for adekvat astmakontroll, ska inte behandling med Oxis
Turbuhaler paborjas under en akut svar astmaexacerbation eller vid en akut eller markant forsamring
av astman. Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intréaffa under behandling
med Oxis Turbuhaler. Patienter ska uppmanas att fortsatta behandlingen men samtidigt radgéra med
lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av behandling med Oxis
Turbuhaler. Nar symtomen &r under kontroll bér man Gvervéga en gradvis nedtrappning av dosen.
Regelbunden uppféljning av patienterna dven under nedtrappningen ar viktigt. Den lagsta effektiva
dosen ska anvéndas.

Den maximala dygnsdosen bor inte 6verskridas. Sakerhet vid langtidsbehandling har inte faststallts
med doser hogre &n 36 mikrogram/dygn for vuxna astmapatienter, 18 mikrogram/dygn fér barn med
astma samt 18 mikrogram/dag for patienter med COPD.

Frekvent behov av medicinering (det vill sdga profylaktisk behandling mot anstrangningsutlost
bronkkonstriktion med till exempel kortikosteroider och langverkande beta,-agonister) flera ganger
varje vecka, trots en adekvat underhallsbehandling kan vara ett tecken pa suboptimal astmakontroll
och maotiverar en omvardering av astmabehandlingen och en utvérdering av compliance.

Kardiovaskuldra och endokrina sjukdomar

Forsiktighet ska iakttagas vid behandling av patienter med tyreotoxikos, feokromocytom, hypertrof
obstruktiv kardiomyopati, idiopatisk subvalvuldr aortastenos, allvarlig hypertoni, aneurysm eller annan
allvarlig hjartsjukdom som ischemisk hjartsjukdom, takyarytmi eller svar hjartsvikt.

QTc-forlangning

Formoterol kan orsaka forlangning av QTc-intervallet. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av
patienter med forlangt QTc-intervall och av patienter som behandlas med lakemedel som paverkar
QTc-intervallet (se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter
Beroende pa den hyperglukemiska effekten av beta,-agonister rekommenderas utokade
blodglukosmétningar initialt hos patienter med diabetes.

Hypokalemi
Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid beta,-agonist terapi. Sarskild forsiktighet

rekommenderas vid akut, svar astma eftersom den darmed forknippade risken kan forstarkas vid
hypoxi. Hypokalemin kan potentieras vid samtidig behandling med xantinderivat, steroider och
diuretika. Serumkaliumnivan ska darfor hallas under uppsikt.

Bronkospasm
Som vid annan inhalationsterapi ska risken for paradoxal bronkospasm 6vervéagas. Om det intraffar,

ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ terapi paborjas (se avsnitt 4.8).

Laktosintolerans
Oxis Turbuhaler innehaller laktosmonohydrat 895,5 mikrogram per avgiven dos. Denna mangd
orsakar normalt inte problem hos laktosintoleranta personer. Patienter med nagot av féljande séllsynta




arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population
Barn under 6 ar ska inte behandlas med Oxis Turbuhaler, eftersom inte tillracklig erfarenhet finns for
denna grupp.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Oxis Turbuhaler.

Samtidig behandling med andra sympatomimetiska substanser sasom andra beta,-agonister eller
efedrin kan potentiera odnskade effekter av Oxis Turbuhaler och dostitrering kan behdvas.

Samtidig behandling med xantinderivat, kortikosteroider eller diuretika sdsom tiazider och
loopdiuretika kan potentiera en sallsynt hypokalemisk effekt av beta,-agonister. Hypokalemi kan 6ka
benégenheten for hjartarytmi hos patienter som behandlas med digitalisglukosider.

Det finns en teoretisk risk att samtidig anvandning med andra lakemedel som konstaterats forlanga
QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion med formoterol och 6ka majlig
risk for ventrikulara arytmier. Exempel pa sadana lakemedel ar vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin,
astemisol, mizolastin), vissa antiarrytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin och
tricykliska antidepressiva.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som ges anestesi med halogenerade vétekarbonater.

Den bronkdilaterande effekten av formoterol kan forstarkas genom samtidig anvandning av
antikolinerga lakemedel.

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller upphédva effekten av Oxis Turbuhaler. Oxis Turbuhaler
ska darfor inte ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare (inklusive 6gondroppar) savida ej
tvingande skél foreligger.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med formoterol saknas. | djurférsok har formoterol
orsakat implantationsforluster samt minskad tidig postnatal 6verlevnad och fodelsevikt. Effekterna
upptradde vid betydligt hogre systemexponeringar dn de som uppnatts under klinisk anvandning av
Oxis Turbuhaler. Behandling med Oxis Turbuhaler kan dvervagas under hela graviditeten om den
behdvs for att uppratthalla astmakontroll och om den forvantade fordelen for modern 6vervager
eventuella risker for fostret. Risken for manniska &r okénd.

Amning

Det &r inte kant, om formoterol passerar 6ver i human brostmjélk. Hos rattor har sma mangder
formoterol uppmatts i bréstmjolk. Behandling med Oxis Turbuhaler av ammande kvinnor bor endast
Overvagas om den forvantade fordelen for modern évervéger eventuella risker for barnet.

Fertilitet

Reproduktionsstudier pa djur med formoterol visade en nagot reducerad fertilitet hos hanrattor vid
hogre systemiska exponeringar an vad som uppnas vid klinisk anvandning. Resultaten fran dessa
djurforsok forefaller saledes inte vara relevanta for manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Oxis Turbuhaler har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningar vid beta,-agonistbehandling, sasom tremor och
palpitationer, ar vanligtvis milda och férsvinner efter nagra dagars behandling.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar associerade till formoterol, klassade efter organklasser och frekvens, anges nedan.
Biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000).

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Hjartat

Mindre vanliga

Palpitationer

Mindre vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartarrytmier t.ex. formaksflimmer,
supraventrikulér takykardi, extrasystolier.

Mindre vanliga

Angina pectoris

Mycket séllsynta

Forlangning av QTc-intervallet

Magtarmkanalen

Vanliga

Illaméende

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner t.ex. bronkospasm,
exantem, urtikaria, klada

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Hypokalemi

Mindre vanliga

Hyperglukemi

Muskuloskeletala systemet | Vanliga Muskelkramper
och bindvav
Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk*, tremor, yrsel

nervsystemet

Mindre vanliga

Smakforéndringar

Psykiska storningar

Mindre vanliga

SOmnstorningar

Sallsynta

Oro, rastloshet

Blodkarl

Mindre vanliga

Variationer i blodtryck

* Huvudvark intraffade hos 6,5 % av patienterna som fick Oxis och hos 6,2 % av dem med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Som vid all inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm upptrada i mycket séllsynta fall (se

avsnitt 4.4).

Behandling med beta,-agonister kan resultera i férhojda nivaer av insulin, fria fettsyror, glycerol och

ketonkroppar i blodet.

Hjalpamnet laktos innehaller sma méangder mjolkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av behandling av éverdosering ar begrénsad.



http://www.lakemedelsverket.se/

Symtom
En 6verdos leder sannolikt till effekter typiska for beta,-agonister: Tremor, huvudvark och

palpitationer. Takykardi, hyperglukemi, hypokalemi, forlangt QTc-intervall, arytmi, illamaende och
krakningar har rapporterats i enstaka fall. Understddjande och symtomatisk behandling &r pakallad.

Behandling
Anvandning av kardioselektiva beta-blockerare kan évervégas, men endast med extrem forsiktighet

eftersom anvéandning av beta-adrenerga blockerare kan framkalla bronkospasm. Serumkalium bér
monitoreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiv beta-2-agonist, formoterol, ATC-kod: RO3A C13.
Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Formoterol ar en selektiv beta,-adrenoceptoragonist, som verkar avslappande pa den glatta
muskulaturen i bronkerna. Formoterol har salunda en bronkdilaterande effekt hos patienter med

reversibel luftvagsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten satter in snabbt, inom 1-3 minuter efter
inhalation, och varar i genomsnitt 12 timmar efter en engangsdos.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Inhalerat formoterol absorberas snabbt. Maximal plasmakoncentration uppnas cirka 10 minuter efter

inhalation.

I en farmakokinetisk studie var medellungdepositionen av formoterol efter inhalation via Turbuhaler
43 % av avgiven dos. Den totala systemiska tillgangligheten var omkring 60 % av avgiven dos.

Distribution och metabolism

Plasmaproteinbindning &r cirka 50 %.

Formoterol metaboliseras via direkt glukuronidering och O-demetylering. Enzymet som medfér O-
demetylering, har inte identifierats.

Eliminering
Storre delen av dosen formoterol utséndras i metaboliserad form. Total plasmaclearance och
distributionsvolym har ej bestamts.

Efter inhalation utséndras 8-13 % av avgiven dos formoterol ometaboliserad i urinen. Cirka 20 % av
en i.v.-dos utséndras oférandrad i urinen. Den terminala halveringstiden efter inhalation uppskattas till
17 timmar.

Linjéritet/icke-linjéritet
Den systemiska exponeringen for formoterol &r linjart korrelerad till administrerad dos.

Sérskilda populationer

Effekten av nedsatt lever- eller njurfunktion pa formoterols kinetik samt kinetiken hos aldre ar inte
ké&nda. Eftersom formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan en 6kad
exponering forvéntas hos patienter med allvarlig levercirrhos.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter



| toxicitetsstudier pa ratta och hund, paverkar formoterol huvudsakligen det kardiovaskulara systemet i
form av effekter som hyperemi, takykardi, arytmier och skador pa myokardiet. Dessa effekter ar kanda
farmakologiska manifestationer efter administrering av hoga doser beta,-agonister.

Inga genotoxiska effekter av formoterol har observerats i in vitro och in vivo-tester. Hos rattor och
moss har en latt 6kning av benigna uterina leiomyom observerats. Dessa betraktas som
gnagarspecifika klasseffekter som upptrader efter lang exponering av hga doser beta,-agonister.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat (innehaller mjélkproteiner).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Forvara inhalatorn med skyddshylsan ordentligt paskruvad.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oxis Turbuhaler &r en inandningsdriven flerdospulverinhalator.

Inhalatorn &r tillverkad i plast (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).

Varje inhalator innehaller 60 doser.

Varje forpackning innehaller 60 doser (1 inhalator), 3x60 doser (3 inhalatorer), 10x60 doser
(10 inhalatorer), 18x60 doser (18 inhalatorer) eller 20x60 doser (20 inhalatorer).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.
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