VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxis® Turbuhaler® 6 mikrog/annos inhalaatiojauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen inhaloitava annos (potilaan Turbuhalerista saama annos) sisiltid 4,5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia, joka vastaa mitattuna annoksena 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihy draattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Laktoosimonohydraattia 895,5 mikrogrammaa inhaloituna annoksena. Ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe.
Valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Oxis Turbuhaler on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja vahintddn 6-vuotiaiden lasten ylldpitohoitoon
inhaloitavan kortikosteroidin lisdksi astman bronko-obstruktiivisten oireiden hoitoon ja
rasitusastmaoireiden estoon, kun steroidihoidolla ei saada riittdvad tehoa.

Oxis Turbuhaler on tarkoitettu myos aikuisille keuhkoputkien supistuksen aiheuttamien oireiden
lievittdmiseen potilaille, joilla on keuhkoahtaumatauti (COPD).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yliméérdisten annosten kdyttd useammin kuin kahtena pédivini vilkossa on merkki siitd, ettei astma
ole hoitotasapainossa. Talloin hoito tulee arvioida uudelleen.

Astma:
Oxis Turbuhaleria voidaan kdyttdd astman yllipitohoitoon "sdénnollisend ldékityksend" kerran tai
kahdesti péivissi ja "kohtauslddkityksend" akuuttien bronko-obstruktiivisten oireiden hoitoon.

Aikuiset (yli 18-vuotiaat):

Kohtauslddkitys: 1 tai 2 inhalaatiota akuuttien bronko-obstruktiivisten oireiden hoitoon.
Ylldpitohoito: 1-2 inhalaatiota kerran tai kahdesti pdivissé. Jotkut potilaat tarvitsevat 4 inhalaatiota
kerran tai kahdesti paivéssa.

Rasitusastmaoireiden esto: 2 inhalaatiota ennen rasitusta.

Ylapitohoidossa sddnndllinen péivittdinen annos ei saa ylittd4 8 inhalaatiota. Kuitenkin tarvittacssa
voidaan ottaa yhteensd 12 annosta yhden vuorokauden aikana. Yhdelld inhalointikerralla ei tule ottaa
enempad kuin 6 annosta.



Lapset ja nuoret (vihintddn 6-vuotiaat):

Kohtauslddkitys: 1 tai 2 inhalaatiota akuuttien bronko-obstruktiivisten oireiden hoitoon.
Yllipitohoito: 2 inhalaatiota kerran tai kahdesti paivéssa.

Rasitusastmaoireiden esto: 1 tai2 inhalaatiota ennen rasitusta.

Ylapitohoidossa sddnndllinen paivittdinen annos ei saa ylittd4 4 inhalaatiota, kuitenkin tarvittaessa
voidaan ottaa 8 annosta yhden vuorokauden aikana. Yhdelld inhalointikerralla eitule ottaa enempaé
kuin 2 annosta.

COPD:

Aikuiset (yli 18-vuotiaat):

Ylldpitohoito: 2 inhalaatiota kerran tai kahdesti paivassa.

Sdannollinen pdivittdinen annos ylldpitohoidossa eisaa ylittdd 4 inhalaatiota. Tarvittaessa potilas voi
ottaa lisdannoksia oireiden helpottamiseksi normaalin sédénnodllisen piivittdisen lddkityksen lisdksi.
Mikél potilas kayttdd lddkettd sidnnollisesti ylldpitohoitoon ja ottaa lisdksi ylimédérdisid annoksia, on
enimmaisannos vuorokaudessa 8 inhalaatiota (yllapitohoito ja tarvittaessa). Yhdelld inhalointikerralla
eitule ottaa enempid kuin 4 annosta.

Erityisryhmdt:
likkddt potilaat
[akkaitd potilaita varten eiole erityisid annostusohjeita.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Tietoja Oxis Turbuhalerin kiytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
ladkitykseen eiole saatavilla (ks. myds kohta 5.2.).

Pediatriset potilaat
Oxis Turbuhaleria eisuositella kéytettidviksialle 6-vuotiaille lapsille, koska tietoa turvallisuudesta ja

tehosta ei ole riittavasti.

Huom! Suurempi vahvuus (12 mikrog/annos) on saatavilla vaihtoehtona potilaille, jotka tarvitsevat
enemmaén kuin kaksi inhalaatiota pdivissa.

Antotapa
Ohjeet Oxis Turbuhalerin oikeaan kéyttoon

Oxis Turbuhalerin siséltima lddkeaine kulkeutuu suukappaleen kautta sisdéinhengitetyn ilmavirran
mukana hengitysteihin.

Huom! On térkeda neuvoa potilasta hengittimdan voimakkaasti ja syvéén suukappaleen kautta, jotta
varmistetaan optimaalisen annoksen kulkeutuminen keuhkoihin.

On tédrkedé neuvoa potilasta olemaan purematta suukappaletta tai kiyttdmétta Turbuhaleria, jos se on
rikki taisuukappale eipysy paikoillaan.

Potilas ei maista tai tunne lidkettd, mikd johtuuu lAdkeaineen pienestd méédristd annostuskertaa kohti.
Pakkaus siséltda yksityiskohtaiset kdyttoohjeet.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Yleistd
Oxis Turbuhaleria eitule kiyttda (eikd se ole riittdvd) astman aloitushoitoon.

Pitkdvaikutteista beeta,-agonistihoitoa tarvitsevien astmapotilaiden tulisi saada my0s optimaalista anti-
inflammatorista ylldpitohoitoa kortikosteroidilla. Potilaita on kehotettava jatkamaan anti-
inflammatorista ladkitystdén Oxis Turbuhaler -hoidon aloittamisen jilkeen, vaikka oireet
lievittyisiviatkin. Jos oireet jatkuvat tai ilmenee tarvetta nostaa beeta,-agonistin annosta, saattaa tima
merkitd perussairauden pahentumista. Tilanne antaa aihetta yllipitohoidon uudelleenarviointin. Kun
inhaloitavalla kortikosteroidilla ei saavuteta riittdvdd astman hoitotasapainoa, voidaan laékitykseen
lisdtd Oxis Turbuhaler. Potilaiden ei tule aloittaa Oxis Turbuhaler -hoitoa akuutin vaikean
pahenemisvaiheen aikana tai jos heilld on merkittdvasti pahentunut tai akuutisti huonontunut astma.

Vakavia astmaan Littyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd Oxis Turbuhaler
-hoidon aikana. Potilaita tulee neuvoa jatkamaan laékitystdén, mutta ottamaan yhteyttd ladkarin, jos
oireet pysyvat hallitsemattomina tai pahenevat Oxis Turbuhaler -hoidon aloituksen jilkeen. Kun
astman oireet ovat hallinnassa, voidaan harkita Oxis Turbuhaler -annoksen asteittaista vihentdmista.
Potilaiden sddnndlliset kontrollit ovat tirkeitd lddkitystd vihennettidesséd. Oxis Turbuhaler
-annostelussa tulee kayttdd pienintd tehokkainta annosta.

Péivittdistd enimmadisannosta ei tule ylittdd. Yllapitohoidon pitkdaikaisturvallisuutta eiole osoitettu
suuremmilla annoksilla kuin 36 mikrogrammaa/pdivd aikuisten astmassa, 18 mikrogrammaa/pdiva
lasten astmassa seké keuhkoahtaumataudissa.

Usein toistuva lddkityksen tarve rasitusastmaoireiden estoon (kortikosteroideilla ja pitkdvaikutteisilla
beeta,-agonisteilla; useita kertoja vikossa huolimatta riittdvastd ylldpitohoidosta) voi olla merkki
riittimattomastd lAdkityksestd ja edellyttdd hoidon ja hoitomyontyvyyden arviointia.

Svdin- ja verisuonitaudit sekid umpierityssairaudet

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on tyreotoksikoosi, feokromosytooma,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, idiopaattinen subvalvulaarinen aorttastenoosi, vakava
hypertensio, aneurysma tai jokin muu vakava sydidn-verisuonisairaus, kuten iskeeminen sydinsairaus,
takyarytmioita tai vakava syddmen vajaatoiminta.

QTc-ajan piteneminen
Formoteroli saattaa pidentdd QTc-aikaa. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on
pidentynyt QTc-aika ja joita hoidetaan lddkkeilld, jotka vaikuttavat QTc-aikaan (ks. kohta 4.5.).

Diabetespotilaat
Diabetespotilaille suositellaan ylimdardisid verensokerin tarkistuksia hoidon alussa, koska beeta,-

agonisteilla on hyperglykeemisid vaikutuksia.

Hypokalemia
Beeta,-agonistihoito saattaa aiheuttaa vakavan hypokalemian. Erityistd varovaisuutta on noudatettava

akuutissa vaikeassa astmassa, silli hypoksia saattaa lisdtd hypokalemiaan littyvaad riskid.
Samanaikainen hoito ksantiinijjohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla saattaa lisétd hypokalemian
riskid. Téllaisissa tapauksissa suositellaan seerumin kaliumtason seurantaa.

Bronkospasmi
Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé paradoksaalisen bronkospasmin mahdollisuus on

pidettdva mielessd. Téllaisen tapahtuessa hoito tulee lopettaa heti ja aloittaa muu lidkehoito (ks. kohta
4.8).

Laktoosi-intoleranssi
Oxis Turbuhaler siséltdd 895,5 mikrogrammaa laktoosimonohydraattia inhaloitua annosta kohti. Tama




mééré ei tavallisesti aiheuta vaivoja laktoosi-intoleranssista kérsiville potilaille. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid, eipidd kayttaa tatd lddkettd.

Pediatriset potilaat
Alle 6-vuotiaita lapsia ei tulisi hoitaa Oxis Turbuhalerilla, koska riittdvéa kokemusta ei toistaiseksi
ole.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid interaktiotutkimuksia Oxis Turbuhalerilla eiole suoritettu.

Samanaikainen hoito muilla sympatomimeeteilld, kuten muilla beeta,-agonisteilla tai efedriinilld, voi
lisitd Oxis Turbuhalerin haittavaikutuksia ja saattaa vaatia Oxis Turbuhaler -annoksen muutamista.

Samanaikainen hoito ksantiinijjohdannaisilla, steroideilla tai diureeteilla, kuten tiatsideilla ja loop-
diureeteilla, voi lisidtd beeta,-agonistien harvinaista hypokaleemista vaikutusta. Hypokalemia voi lisita
taipumusta rytmihdiridihin potilailla, joita hoidetaan digitalisglykosideilla.

Teoriassa on riski, ettd samanaikainen hoito muiden QTc-aikaa pidentdvien lddkeaineiden kanssa
saattaa lisdtd formoterolin farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ja lisdtd kammioarytmioiden riskid.
Esimerkkeind tillaisista lddkevalmisteista ovat mm. tietyt antihistamiinit (esim. terfenadiini,
astemitsoli, mitsolastiini), tietyt antiarytmiset lidkeaineet (esim. kinidiini, disopyramidi,
prokainamidi), erytromysiini ja trisykliset antidepressantit.

Samanaikainen anestesia halogenoiduilla hiilivedyilld lisdd arytmian riski.
Antikolinergit voivat tehostaa formoterolin bronkodilatoivaa vaikutuksta.

Beetasalpaajat saattavat osittain tai kokonaan estid Oxis Turbuhalerin vaikutuksen. Siksi Oxis
Turbuhaleria ei tule antaa samanaikaisesti beetasalpaajien (myo0s silmétipat) kanssa ellei ole pakottavia
Syitd.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Formoterolin raskaudenaikaisesta kdytosté ei ole riittdvasti tietoja. Eldiinkokeissa formoteroli on
aiheuttanut keskenmenoja seké alentanut varhaista syntyménjilkeistd eloonjdéntid ja syntymépainoa.
Néaméi vaikutukset imenivdt huomattavasti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mitd saavutetaan Oxis
Turbuhalerin klinisessd kdytossd. Oxis Turbuhaler hoitoa voidaan harkita kaikissa raskauden
vaiheissa, jos se on astman hoitotasapainon ylldpitdimiseksi on tarpeellista ja etenkin, jos didin saama
hy6ty on suurempi kuin mikéén sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Mahdollista riskid ihmiselle ei
tunneta.

Imetys

Tiedot formoterolin kulkeutumisesta didinmaitoon puuttuvat. Pienid méiirid formoterolia on ldydetty
imettivien rottaemojen maidosta. Oxis Turbuhalerin kiyttod imettéville didille tulee harkita vain, jos
odotettu hydty &idille on suurempi kuin mikédén lapseen kohdistuva mahdollinen riski. Mahdollista
riskid ei tunneta.

Hedelmillisyys

Lisdantymistutkimuksissa eldimilld systeemisesti annettujen kliniseen kayttoon verrattuna
huomattavasti suurempien formoteroliannosten on osoitettu vihentévéan jonkin verran urosrottien
hedelméllisyyttd. Siten niilld eliinkokeiden tuloksilla einédytéd olevan merkitystd ihmisen kannalta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oxis Turbuhalerilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut beeta,-agonistihoitoon liittyvét haittavaikutukset, kuten syddmentykytys ja
vapina, ovat yleensé lievid ja hdvidivit muutaman ensimméisen hoitopdivin aikana.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka liittyvét formoteroliin, on lueteltu elinjirjestelmédn ja esiintyvyyden mukaan.
Esiintyvyys on méidritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Elinjiirjes telméluokka | Yleisyys Haittavaikutus
Sydan Melko harvinainen Sydamentykytys, takykardia, arytmiat,
esim. eteisvérind, supraventrikulaarinen
takykardia, lisdlyonnit, angina pectoris
Hyvin harvinainen QTc-ajan pidentyminen
Ruoansulatuselimistd Yleinen Pahoinvointi
Immuunijirjestelma Melko harvinainen Y liherkkyysreaktiot, esim. bronkospasmi,
eksanteema, urtikaria, kutina
Aineenvaihdunta ja Melko harvinainen Hypokalemia, hyperglykemia
ravitsemus
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskrampit
sidekudos
Hermosto Yleinen Padnsarky*, vapina, heitehuimaus
Melko harvinainen Makuhéirit
Psyykkiset haitat Melko harvinainen Unihdiriot
Harvinainen Levottomuus, rauhattomuus
Verisuonisto Melko harvinainen Verenpaineen vaihtelut
* Padnsarkyd imeni 6,5 %:lla Oxis-valmistetta kédyttineistd potilaista ja 6,2 %:lla lumelddkettd
kayttaneistd potilaista.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Kuten muunkin inhalaatiohoidon aikana saattaa hyvin harvoin esiintyd paradoksaalista bronkospasmia
(ks. kohta 4.4).

Beeta,-agonistihoito saattaa suurentaa veren insuliinin, vapaiden rasvahappojen, glyserolin ja ketonien
pitoisuuksia.

Apuaineena kaytetty laktoosi sisdltdd pienid maérid maitoproteiineja. Ne voivat aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Lédkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034


http://www.fimea.fi/

FIMEA
4.9 Yliannostus
Yliannostuksen hoidosta on vain rajallisesti kliinistd kokemusta.

Oireet

Yliannostus aiheuttaa todenndkoisesti beeta,-agonisteille tyypillisid haittavaikutuksia: vapinaa,
padnsirkyd, syddmen tykyttelytuntemuksia. Myds takykardiaa, hyperglykemiaa, hypokalemiaa,
pidentynyttd QTc-aikaa, arytmioita, pahoinvointia ja oksentelua on raportoitu yksittdisind tapauksina.
Tilanteen hallintaan tarvitaan tukildékitystd tai oireenmukaista hoitoa.

Hoito
Kardioselektiivisten beetasalpaajien kiayttod voidaan harkita, mutta ainoastaan ddrimméisen varovasti,
koska beetasalpaajien kiyttd saattaa aiheuttaa bronkospasmin. Seerumin kaliumia tulisi seurata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen luokitus: Selektiiviset beeta,-reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3A C13.
Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Formoteroli on selektiivinen beeta,-agonisti, joka relaksoi keuhkoputkien siledé lihasta. Formoterolilla
on siten keuhkoputkia laajentava vaikutus reversiibelissd obstruktiossa. Keuhkoputkia laajentava

vaikutus alkaa nopeasti, 1-3 minuutin kuluttua inhalaatiosta, ja vaikutus kestdd noin 12 tuntia kerta-
annoksen oton jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Inhaloitu formoteroli imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 10 minuutin kuluttua
inhalaatiosta.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa formoterolin keskimédédrainen keuhkodepositio Turbuhalerin
kautta inhaloituna oli 43 % inhaloidusta annoksesta. Systeeminen kokonaishyvéksikdytettivyys oli
noin 60 % inhaloidusta annoksesta.

Jakautuminen ja biotransformaatio

Noin 50 % formoterolista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Formoteroli metaboloituu suoran glukuronisaation ja O-demetylaation kautta. Entsyymid, joka vastaa
O-demetylaatiosta, ei ole tunnistettu.

Eliminaatio
Suurin osa formoteroliannoksesta eliminoituu metaboloitumalla. Plasman kokonaispuhdistumaa ja
jakautumistilavuutta ei ole maéritelty.

Inhalaation jilkeen 8-13 % inhaloidusta formoteroliannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Noin 20 % i.v.-annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Inhalaation jilkeen terminaalisen
puoliintumisajan arvioidaan olevan 17 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Systeeminen altistuminen formoterolille korreloi lineaarisesti annokseen.




Erityisryhmét

Heikentyneen maksan tai munuaisten toiminnan vaikutusta formoterolin farmakokinetiikkaan ja
farmakokinetiikkaa idkkailld potilailla ei tunneta. Koska formoteroli eliminoituu péédasiassa
maksametabolian kautta, voidaan altistuksen olettaa lisdéntyvén potilailla, joilla on vakava
maksakirroosi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Formoterolin vaikutus toksisuustutkimuksissa rotilla ja koirilla nékyi pddasiassa sydin- ja
verisuonijirjestelmésséd ja aiheuttaa hyperemiaa, takykardiaa, arytmioita ja sydénlihaksen leesioita.
Néami ovat tunnettuja farmakologisia vaikutuksia, joita suuret annokset beeta,-agonisteja aiheuttavat.
Formoterolilla ei ole todettu genotoksisia vaikutuksia in vitro- eiké in vivo -kokeissa. Rotilla ja hiirilld
hyvéanlaatuisten kohdun siledlihaskasvainten esiintymistiheys kasvoi lievisti. Tété pidetddn
luokkaominaisuutena, jota tavataan jyrsijoilld pitkdaikaiskdytdsséd suurten beeta,-agonistiannosten
jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisdltdd maitoproteiineja).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Pida inhalaattori tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Turbuhaler on moniannosjauheinhalaattori. Turbuhaler on valmistettu eri muovimateriaaleista (PP,
PC,HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).

Yksi Turbuhaler sisdltdd 60 annosta.

Jokainen pakkaus siséltdd joko 60 annosta (1 inhalaattori), 3 x 60 annosta (3 inhalaattoria),

10 x 60 annosta (10 inhalaattoria), 18 x 60 annosta (18 inhalaattoria) tai 20 x 60 annosta

(20 inhalaattoria).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxis® Turbuhaler® 6 mikrogram/dos, inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (den dos som Iimnar munstycket) fran Oxis Turbuhaler innehaller 4,5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat. Motsvarande uppmétta dos dr 6 mikrogram.

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

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Oxis Turbuhaler dr avsett for vuxna, ungdomar och barn i éldern 6 &r och éldre som tilligg till
underhéllsbehandling med inhalerad kortikosteroid for lindring av bronkobstruktiva symtom och
forebyggande av anstrangningsutlosta symtom till patienter med astma nér adekvat behandling med
kortikosteroider inte &r tillrdckligt.

Oxis Turbuhaler &r ocksé avsett for vuxna for lindring av bronkobstruktiva symtom till patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Anvédndning av hogre doser 4n vad som vanligen behdvs for en patient i mer dn 2 dagar per vecka ér
ett tecken pa suboptimal sjukdomskontroll och underhéllsbehandlingen bor omvirderas.

Astma:
Vid astma kan Oxis Turbuhaler anvindas en eller tva ginger dagligen (underhéllsbehandling) och som
vid behovsmedicinering for anfallskupering vid akuta bronkobstruktiva symtom.

Vuxna >18 dr:

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

Férebyggande av anstringningsutldst bronkkonstriktion: 2 inhalationer fore anstringning.

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



Barn och ungdomar fran 6 dr:

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

Forebyggande av anstringningsutlost bronkkonstriktion: 1 eller 2 inhalationer fore anstrdngning

Dygnsdosen for underhallsbehandling bor inte overstiga 4 inhalationer, men tillfalligt kan upp till
maximalt 8 inhalationer tillitas under en 24-timmars period. Mer én 2 inhalationer ska inte tas vid
samma tillfélle.

KOL:

Vuxna >18 dr:

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

Dygnsdosen for underhallsbehandling bor inte 6verstiga 4 inhalationer. Vid behov kan, utéver
underhallsdoseringen, ytterligare inhalationer tas for lindring av symtom upp till en sammanlagd
dygnsdos av 8 inhalationer (underhélls- och vid behovsdosering sammantaget). Mer &n 4 inhalationer
ska inte tas vid samma tillfélle.

Sdrskilda populationer:
Aldre
Till dldre patienter krdvs ingen dosjustering.

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

Pediatrisk population:
Oxis Turbuhaler rekommenderas inte till barn under 6 &rs alder beroende pé otillrdckliga data
avseende sdkerhet och effekt.

OBS!En hogre styrka (12 mikrogram/dos) finns tillgdnglig som alternativ till patienter som kraver
2 eller flera inhalationer.

Administreringssatt

Instruktioner for korrekt anvindning av Oxis Turbuhaler

Oxis Turbuhaler dr inandningsdriven vilket betyder, att nér patienten andas in genom munstycket
foljer substansen med den inandade luften ner i luftvigarna.

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

Det ér viktigt att instruera patienten att inte tugga eller bita pa munstycket och att inte anvéinda
inhalatorn om den blivit skadad eller om munstycket lossats.

Det dr majligt, att patienten inte smakar eller kdnner ndgon medicin, nédr Oxis Turbuhaler anvénds,
vilket beror pa att sa liten mangd substans dispenseras.

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

4.4 Varningar och forsiktighet



Allmént
Oxis Turbuhaler ska inte anvidndas (och &r inte tillrdckligt) som forstahandslikemedel vid behandling
av astma.

Astmapatienter, som behdver behandling med langverkande beta,-agonister, ska ocksa ha optimal
antiinflammatorisk underhallsbehandling med kortikosteroider. Patienterna ska instrueras att fortsitta
ta sin antinflammatoriska medicin efter start av behandling med Oxis Turbuhaler, dven ndr symtomen
minskar. Om symtomen kvarstér eller behandlingen med beta,-agonister behdver dkas, tyder detta pa
att grundsjukdomen forsdmrats och en omvirdering av underhéllsbehandlingen ska goras.

Aven om behandling med Oxis Turbuhaler kan introduceras som tiliggsbehandling nir
inhalationskortikosteroider inte ar tillrickliga for adekvat astmakontroll, ska inte behandling med Oxis
Turbuhaler pabérjas under en akut svar astmaexacerbation eller vid en akut eller markant férsdmring
av astman. Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intréffa under behandling
med Oxis Turbuhaler. Patienter ska uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt rddgéra med
lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av behandling med Oxis
Turbuhaler. Nar symtomen dr under kontroll bér man 6verviga en gradvis nedtrappning av dosen.
Regelbunden uppfoljning av patienterna dven under nedtrappningen &r viktigt. Den ligsta effektiva
dosen ska anvéndas.

Denmaximala dygnsdosen bor inte 6verskridas. Sdkerhet vid langtidsbehandling har inte faststillts
med doser hogre dn 36 mikrogram/dygn for vuxna astmapatienter, 18 mikrogram/dygn for 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 ldngverkande beta,-agonister) flera gdnger
varje vecka, trots en adekvat underhéllsbehandling kan vara ett tecken pa suboptimal astmakontroll
och motiverar en omvéirdering av astmabehandlingen och en utvirdering av compliance.

Kardiovaskulira och endokrina sjukdomar

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

QTc-forlingning

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

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

Hypokalemi
Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsté vid beta,-agonist terapi. Séarskild forsiktighet

rekommenderas vid akut, svir astma eftersom den dirmed forknippade risken kan forstirkas vid
hypoxi. Hypokalemin kan potentieras vid samtidig behandling med xantinderivat, steroider och
diuretika. Serumkaliumnivan ska dirfor hallas under uppsikt.

Bronkospasm
Som vid annan inhalationsterapi ska risken for paradoxal bronkospasm &vervigas. Om det intréffar,
ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ terapi paborjas (se avsnitt 4.8).

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




arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population
Barn under 6 ar ska inte behandlas med Oxis Turbuhaler, eftersom inte tillricklig erfarenhet finns for

denna grupp.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Oxis Turbuhaler.

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

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

Det finns en teoretisk risk att samtidig anviandning med andra likemedel som konstaterats forlinga
QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion med formoterol och 6ka mojlig
risk for ventrikuldra arytmier. Exempel pé sadana likemedel 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 anestesimed halogenerade vitekarbonater.

Den bronkdilaterande effekten av formoterol kan forstirkas genom samtidig anvéndning av
antikolinerga likemedel.

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller upphdva effekten av Oxis Turbuhaler. Oxis Turbuhaler
ska dirfor inte ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare (inklusive Ggondroppar) savida ej
tvingande skél foreligger.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med formoterol saknas. I djurférsék har formoterol
orsakat implantationsforluster samt minskad tidig postnatal 6verlevnad och fodelsevikt. Effekterna
upptradde vid betydligt hogre systemexponeringar dn de som uppnatts under klinisk anvindning av
Oxis Turbuhaler. Behandling med Oxis Turbuhaler kan dvervigas under hela graviditeten om den
behdvs for att uppritthalla astmakontroll och om den foérvéntade fordelen for modern dverviger
eventuella risker for fostret. Risken for ménniska &r okind.

Amning

Det dr inte kidnt, om formoterol passerar 6ver i human brostmjolk. Hos rattor har sma miangder
formoterol uppmatts i brostmjolk. Behandling med Oxis Turbuhaler av ammande kvinnor bor endast
overvigas om den forvintade fordelen for modern Gverviger eventuella risker for barnet.

Fertilitet

Reproduktionsstudier pa djur med formoterol visade en nagot reducerad fertilitet hos hanrattor vid
hogre systemiska exponeringar dn vad som uppnas vid klinisk anvdndning. Resultaten frén dessa
djurfoérsok forefaller saledes inte vara relevanta for mianniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Oxis Turbuhaler har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De mest frekvent rapporterade biverkningar vid beta,-agonistbehandling, sésom tremor och
palpitationer, ar vanligtvis milda och forsvinner efter ndgra dagars behandling.

Tabell 6ver biverkningar

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

Organsystem Frekvens Biverkning
Hjartat Mindre vanliga Palpitationer
Mindre vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjértarrytmier t.ex. formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi, extrasystolier.
Mindre vanliga Angina pectoris
Mycket sillsynta Forlingning av QTc-intervallet
Magtarmkanalen Vanliga Illamiende
Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighetsreaktioner t.ex. bronkospasm,
exantem, urtikaria, kldda
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Hypokalemi
Mindre vanliga Hyperglukemi
Muskuloskeletala systemet | Vanliga Muskelkramper
och bindviv
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark®, tremor, yrsel
nervsystemet Mindre vanliga Smakforéndringar
Psykiska storningar Mindre vanliga Somnstdrningar
Sallsynta Oro, rastloshet
Blodkarl Mindre vanliga Variationer i blodtryck

* Huvudvérk mtrédffade 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 upptrdda i mycket sédllsynta fall (se
avsnitt 4.4).

Behandling med beta,-agonister kan resultera i forhdjda nivaer av insulin, fria fettsyror, glycerol och
ketonkroppar i blodet.

Hjélpdmnet laktos innehéller sma mangder mjolkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Klinisk erfarenhet av behandling av 6verdosering ar begrinsad.



http://www.fimea.fi/

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

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

Behandling

Anvindning av kardioselektiva beta-blockerare kan 6vervéigas, men endast med extrem forsiktighet
eftersom anvindning av beta-adrenerga blockerare kan framkalla bronkospasm. Serumkalium bor
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 sdlunda en bronkdilaterande effekt hos patienter med

reversibel luftvigsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten sétter in snabbt, inom 1-3 minuter efter
inhalation, och varar i genomsnitt 12 timmar efter en engéngsdos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

mhalation.

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

Distribution och metabolism

Plasmaproteinbindning dr cirka 50 %.

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

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

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

Linjaritet/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 &ldre ar inte
kdnda. Eftersom formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan en 6kad
exponering forvéntas hos patienter med allvarlig levercirrhos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



I toxicitetsstudier pa ratta och hund, paverkar formoterol huvudsakligen det kardiovaskuldra systemet i
form av effekter som hyperemi, takykardi, arytmier och skador pd myokardiet. Dessa effekter dr kénda
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 litt 6kning av benigna uterina leiomyom observerats. Dessa betraktas som
gnagarspecifika klasseffekter som upptréder efter lang exponering av hdga doser beta,-agonister.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (innehéller mjélkproteiner).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvara inhalatorn med skyddshylsan ordentligt paskruvad.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oxis Turbuhaler ar en inandningsdriven flerdospulverinhalator.

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

Varje inhalator innehéller 60 doser.

Varje forpackning innehéller 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 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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