
[image: image1.wmf]
26. august 2011
PRODUKTRESUMÉ

for

Miflonide, inhalationspulver i kapsler 

0. D.SP.NR.


09967

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Miflonide

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver 200 mikrograms kapsel indeholder 230 mikrogram budesonid, og når kapslerne bruges sammen med inhalatoren, som hedder Aerolizer, leveres 200 mikrogram budesonid fra inhalatorens mundstykke. 

Hver 400 mikrograms kapsel indeholder 460 mikrogram budesonid, og når kapslerne bruges sammen med inhalatoren, som hedder Aerolizer, leveres 400 mikrogram budesonid fra inhalatorens mundstykke. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationspulver i kapsler.

Den ene halvdel af 200 mikrogram kapslen er gennemsigtig og lys pink, den anden er gennemsigtig og farveløs med påtrykt logo/BUDE 200. 


Den ene halvdel af 400 mikrogram kapslen er gennemsigtig og pink, den anden er gennemsigtig og farveløs med påtrykt logo/BUDE 400.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Astma bronkiale, hvor der er behov for behandling med kortikosteroider til kontrol af sygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosis skal justeres individuelt, så astmaen kan kontrolleres med den lavest mulige dosis. Når patienten skiftes fra en inhalator til en anden, bør dosis justeres individuelt igen. Det anbefales at skylle munden grundigt med vand og spytte vandet ud, hver gang man har taget en dosis, for at modvirke hæshed, irritation af svælg og candida infektion i mund og svælg samt muligvis reducere systemisk påvirkning. Kapslens indhold inhaleres ved hjælp af en specielt designet inhalator - en såkaldt Aerolizer.

Miflonide er kontraindiceret til børn under 6 år (se pkt. 4.3).

Børn over 6 år:

Den sædvanlige anbefalede dosis er 200 – 400 mikrogram fordelt på to daglige doser. I alvorlige astmatilfælde kan doser op til 800 mikrogram i delte doser være nødvendigt.

Vedligeholdelsesdosis bør titreres til den laveste dosis ved hvilken effektiv kontrol med astmaen er vedligeholdt. Hvis det er nødvendigt med 200 mikrogram dagligt fordelt på 2 doser, kan dette præparat ikke anvendes. Hvis vedligeholdelsesdosis er under 800 mikro-gram to gange daglig, kan 400 mikrograms styrken ikke anvendes.

Voksne:
Vedligeholdelsesdosis er normalt 200-1600 mikrogram fordelt på to daglige doser.  Vedligeholdelsesdosis bør titreres til den laveste dosis, som effektivt vedligeholder kontrol af astmaen. Hvis doser under 200 mikrogram 2 gange dagligt er nødvendigt, kan dette præparat ikke anvendes.

Patienter bør instrueres i korrekt brug af Aerolizer i overensstemmelse med brugervejledningen, for at være sikker på, at lægemidlet når ned i lungerne hvor det skal virke. 

4.3 Kontraindikationer


Må ikke anvendes til børn under 6 år.

Overfølsomhed over for budesonid eller over for et eller flere af hjælpestofferne (se pkt. 6.1). 

Brugen af præparatet er kontraindiceret i patienter med aktiv lungetuberkulose.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter skal gøres opmærksomme på inhaleret budesonid virker profylaktiske og på, at de skal tage lægemidlet regelmæssigt, selv når de ikke har symptomer, for at opnå optimal kontrol af deres astma. Budesonid letter ikke akutte bronchospasmer og er heller ikke egnet til primærbehandling af status asthmaticus eller andre akutte astma-anfald.

Særlige advarsler:
Patienter som har haft lungetuberkulose bør kontrolleres. Patienter med svampe- eller virus- infektioner i luftvejene bør også kontrolleres.

Forsigtighed er nødvendig ved behandling af patienter, der lider af lungesygdomme som for eksempel bronkieektasi og pneumokoniose, hvor der er risiko for svampeinfektion.

Ved akutte astma exacerbationer kan det være nødvendigt at øge dosis eller i en kortere periode at give supplerende behandling med oral kortikosteroid og/eller antibiotika, hvis der er opstået infektion. Patienterne bør altid have et korttidsvirkende inhalations bronkodilator tilgængelig for at lindre akutte astma symptomer.

I sjældne tilfælde kan inhalationsbehandling forårsage bronkospasmer efter dosering. I tilfælde af bronkospasmer skal inhalationsbehandling med Miflonide straks afbrydes og om nødvendigt erstattes med en anden behandling.

Patienterne bør rådes til at kontakte deres læge, hvis deres astma forværres (forøget frekvens af inhalation med korttidsvirkende bronkodilaterende behandling eller vedvarende respiratoriske symptomer). Patienten bør genvurderes og behovet for forøget antiinflammatorisk behandling, en øget dosis af inhalations eller oralt givet kortikosteroid, bør overvejes. 

Systemisk effekt af inhaleret kortikosteroid kan finde sted, specielt ved høje doser ordineret over længere perioder. Disse virkninger er dog mindre sandsynlige end med oralt indgivet kortikosteroider. Mulige systemiske virkninger inkluderer adrenal suppression, hyperkorticisme /Cushings syndrom, væksthæmning i børn og unge, nedsat knoglemineraldensitet, grå stær, glaukom og sjældnere, en række psykiske og adfærdsrelaterede bivirkninger, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, søvnforstyrrelser, angst, depression eller aggression (specielt hos børn). Det er derfor vigtigt, at dosis af inhaleret kortikosteroid justeres til den laveste dosis ved hvilken effektiv kontrol af astma vedligeholdes.

Det anbefales at højden af børn, der modtager langtidsbehandling med inhalations kortikosteroider, regelmæssigt monitorers. Hvis væksten hæmmes, bør behandlingen gennemgås med det formål at reducere dosis af inhaleret kortikosteroid, hvis muligt, til den laveste dosis ved hvilken effektiv kontrol af astma er vedligeholdt. Ydermere bør der gøres overvejelser om at henvise patienten til en pædiatrisk lungespecialist. Langtidseffekten af den nedsatte væksthastighed, inklusive den endelige voksenhøjde, forbundet med inhalerede kortikosteroider er ikke kendt. Muligheden for at indhente højden efter endt behandling med inhalerede kortikosteroider er ikke blevet tilstrækkeligt undersøgt.

Samtidig behandling med itraconazol og ritonavir eller andre potente CYP3A4-hæmmere (f.eks. adskillige antimykotika af azoltypen, proteasehæmmere og antibiotika af makrolidtypen) skal undgås (se pkt. 4.5).

Ved langtidsbehandling med høje doser af inhaleret kortikosteroider, specielt højere end den anbefalede dosis, kan der ske klinisk signifikant hæmning af det adrenale system. Yderligere systemisk kortikosteroidbehandling bør overvejes under perioder med stress eller elektiv kirurgi.

Den adrenale funktion bør monitorers regelmæssigt, når dosis af systemisk steroid bliver reduceret fordi patienten overgår fra systemisk kortikosteroid til inhaleret kortikosteroid og i de patienter, hvor høje doser bliver anvendt over længere perioder. 

200 mikrogram kapslerne indeholder 24,77 mg laktosemonohydrat; 

400 mikrogram kapslerne indeholder 24,54 mg laktosemonohydrat. Denne mængde vil ikke udløse en allergisk reaktion.

Forsigtighedsregler:

Patienter, der ikke er i steroidbehandling
En terapeutisk virkning nås sædvanligvis inden 10 dage. Patienter, der har usædvanlig stor mukøs sekretion fra bronchierne, kan i en kortere periode (ca. 2 uger) initialt sættes i supplerende behandling med kortikosteroid.

Patienter der er i steroidbehandling
Ved overgang fra oral steroidbehandling til behandling med Miflonide, skal patienten være i en relativt stabil fase. Der gives en høj dosis af budesonid i kombination med den tidligere orale steroidbehandling i ca. 10 dage. Derefter aftrappes den orale behandling gradvist (svarende til for eksempel med 2,5 mg prednisolon eller tilsvarende hver måned) indtil lavest mulige niveau. 

Under skift fra oral steroid behandling til Miflonide, vil et antal patienter erfare en reduceret generel steroid virkning. Tidligere allergiske symptomer, så som rhinitis og eksem, kan genopstå, og patienter kan blive besværet med letargisk muskel- eller ledsmerter og nogen gange kvalme og opkastning. I disse tilfælde kan aktiv medicinsk støtte være nødvendigt, for at opmuntre patienterne til at fortsætte behandlingen med Miflonide og fortsat ophøre med oral steroid, medmindre dette ikke er medicinsk begrundet. 

Allergier bør behandles med antihistaminer og/eller topikale præparater, inklusiv topikale kortikosteroider. En midlertidig forøgelse af den orale steroid dosis kan også være nødvendigt.

Behandling med supplerende systemiske kortikosteroider eller budesonid må ikke ophøre pludseligt. 

Der skal udvises speciel forsigtighed i de første måneder efter overgangen fra orale kortikosteroider til budesonid, hvor patientens adrenokortikale reserver skal være tilstrækkeligt store til, at patienten kan modstå krisesituationer som for eksempel trauma, operation eller voldsom infektion.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den primære metabolisme for budesonid, og som også forårsager en stor first-pass metabolisme er katalyseret af CYP3A4. Samtidig administration af kendte CYP3A4-hæmmere (f.eks. itraconazol, ketoconazol, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, amiodaron, clarithromycin, telithromycin og erythromycin) kan i stor grad øge den systemiske eksponering af budesonid. Samtidig brug af potente CYP3A4-hæmmere skal undgås. Hvis det ikke er muligt skal tidsintervallet mellem de interagerende stoffer være så lang som mulig og den adrenale kortikalfunktion skal monitoreres. Samtidig administration af stærke CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) øger metabolismen af, og nedsætter den systemiske eksponering af budesonide (se pkt. 5.2). Det vides ikke om den pulmonære eksponering påvirkes.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Data fra omkring 2000 eksponerede graviditeter indikerer ikke en øget teratogen risiko forbundet med brug af inhaleret budesonid. I dyreforsøg har glukokortikosteroider vist at fremme malformationer (se pkt. 5.3). Det forventes ikke at være relevant for mennesker, som får den anbefalede inhalationsdosis.

Dyreforsøg har også vist, at overdreven prænatal glukokortikosteroider medvirker til en øget risiko for væksthæmning i livmoderen, hjertekarsygdomme hos voksne og permanente ændringer i densiteten af glukokortikosteroidreceptorer, neurotransmitters udskiftning og opførsel ved eksponering under den teratogene dosisinterval.. Administration under graviditet skal undgås med mindre fordelene er større end de potentielle risici. Hvis behandling med glukokortikosteroider er uundgåelig under graviditet, bør der bruges inhalationsglukokortikosteroider, fordi de har en mindre systemisk virkning end tilsvarende antiastmatiske doser af peroral glukokortikosteroid. Den laveste effektive dosis af budesonid, som er nødvendig for at opretholde tilstrækkelig astmakontrol skal anvendes.

Amning

Der findes ingen viden om, hvorvidt budesonid passerer over i modermælk. Administration af budesonid til ammende kvinder må kun overvejes, hvis de forventede fordele for moderen er større end de mulige risici for barnet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. En sådan påvirkning anses for usandsynlig.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger er grupperet efter deres frekvens, som er defineret efter følgende: 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).
Tabel 1 herunder indeholder bivirkninger opstillet efter MedDRA standard organ klasse, som er rapporteret hos patienter behandlet med budesonid.

Tabel 1

	Det endokrine system

	Sjælden:
	Adrenal suppression, væksthæmning hos børn og unge, hypokorticisme, hyperkorticisme, Cushing’s syndrom

	Mave-tarmkanalen

	Almindelig:
	Oropharyngeal candiasis 

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig:
	Dysphoni, irritation af svælg

	Sjælden:
	Paradoks bronkospasme, hoste

	Immunsystemet

	Sjældne:
	Overfølsomhed, udslæt, urticaria, angioødem, pruritus

	Øjne

	Sjældne:
	Katarakt, glaukom

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Sjælden:
	Nedsat knoglemineraltæthed

	Psykiske forstyrrelser

	Sjælden:
	Psykomotorisk hyperaktivitet, rastløshed, adfærdsforandringer, inklusive depression, især hos børn.

	Ukendt:
	Søvnforstyrrelser, angst, agression (hovedsageligt hos børn)


Hæshed og irritation i halsen er reversibel og forsvinder, når behandlingen ophører eller dosis sættes ned, eller hvis man hviler stemmen.

Hvis tilfælde af candidainfektion i oropharynx forekommer, anbefales patienten at skylle munden med vand eller børste tænder efter hver behandling. I de fleste tilfælde kan denne bivirkning mildnes med topikal antisvampemiddel, uden at man behøver at afbryde behandlingen med Miflonide.

Systemisk virkning af inhaleret kortikosteroid kan forekomme, specielt når høje doser er ordineret i en længere periode. Mulig systemisk virkning inkluderer hæmning af det adrenale system, hyperkorticisme/Cushings syndrom, væksthæmning i børn og unge, nedsat knoglemineraldensitet, grå stær og glaukom.

Hudreaktioner som for eksempel udslæt kan forekomme i sjældne tilfælde. 

Som med andre former for inhalationsbehandling kan der forekomme paradoksale bronchospasmer. Hvis sådanne spasmer indtræffer, skal budesonidbehandlingen standses med det samme, og en anden behandling skal påbegyndes, hvis det er nødvendigt, og behandling med hurtigtvirkende bronchodilatorende inhalationsbehandling skal iværksættes umiddelbart.

4.9 Overdosering

Budesonid har en lav akut toxicitet. Inhalation af høje doser lægemiddelstof over en kortere periode kan lede til hæmning af hypotalamus-hypofyse-binyrefunktionen (HPA). Der behøver ikke at foretages nogen speciel akut behandling. Behandling med budesonid bør fortsættes ved den lavest mulige dosis, ved hvilken effektiv kontrol af astmaen er vedligeholdt.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: R 03 BA 02. Anti-astmatisk, glukokorticoid til inhalation.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Budesonid er et kortikosteroid med en betydelig topikal effekt. Cirka 10 dage efter behandlingen med budesonid inhalationspulver er påbegyndt, opnås maksimal behandlings effekt. Regelmæssig brug af budesonid reducerer den kroniske inflammation i astmatikerens lunger. Budesonid forbedrer derved lungefunktionen og astmasymptomerne, reducerer bronkial hyperreaktivitet og forhindrer astma exacerbationer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den mængde budesonid, som aflejres i lungerne, absorberes hurtigt og fuldstændigt. Maksimal plasmakoncentration nås 5-10 minutter efter indtagelsen. Omkring 25-30 % af en enkelt dosis deponeres i lungerne. Kun 10 til 13 % af den fraktion, der synkes ved en inhaleret dosis, er biotilgængelig, hvilket skyldes en signifikant præsystemisk metabolisme i leveren.

Distribution

Plasmaproteinbindingen af budesonid er 85 til 90 % i koncentrationsområdet 1 til 100 nmol. Budesonid har en bred distribution i væv med et distributionsvolumen ved steady state på ca. 183 til 301 L.

Biotransformation

Budesonid metaboliseres ikke i lungerne. Efter absorption sker en ekstensiv metabolisering af budesonid i leveren, og det omdannes til metabolitter (herunder 6 (-hydroxybudesonid og 16 (-hydroxyprednisolon) med lav glucocorticosterorid aktivitet. 

Den primære metabolisme for budesonid er via CYP3A4 og denne kan påvirkes af kendte hæmmere eller induktorer af dette enzym (se pkt. 4.5).

Elimination

Hos frivillige forsøgspersoner, der inhalerede radioaktivt mærket budesonid (via en afmålt dosisinhalator), kunne ca. 32 % af den udløste dosis genfindes i urinen og 15 % af dosis i afføringen. Efter inhalation kunne budesonid ikke spores i urinen, hvorimod 16 α-hydroxyprednisolone kunne spores.

Efter intravenøs administration har budesonid en høj plasma clearance (84 l/t). Plasmahalveringstiden for budesonid er ca. 2.8 til 5 timer

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Akut toksicitet af budesonid menes at være lav. Prækliniske data fra gentagne dosistoksicitetsstudier, såvel som fra hudsensibiliserings-, mutagenitets- og carcino-genitetsstudier med budesonid afslørede ingen specifikke farer for mennesker ved de påtænkte terapeutiske doser.


Glukokortikosteroider, inklusive budesonid, har vist teratogen effekt i dyr, inklusiv ganespalte og knogleabnormaliteter. Lignende effekter forventes ikke at optræde i mennesker ved terapeutiske doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Laktosemonohydrat (som indeholder små mængder af mælkeprotein).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 oC.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


PVC/PVDC/aluminium blisterstrip med 1 x, 2 x, 3 x, 5 x, 6 x, 10 x, 12 x, 18 x, 20 x eller 50 x 10 kapsler med eller uden inhalator.

PVC/PVDC/aluminium blisterstrip med 1 x, 2 x, 3 x, 4 x, 6 x, 8 x, 10 x, 12 x eller 20 x 14 kapsler med eller uden inhalator.

PP container med PE lukning med 60 eller 120 kapsler.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Det er vigtigt for patienten at forstå, at gelatinekapslen undertiden kan brække, og at man kan få små gelatinestykker i munden eller halsen efter inhalering. Patienten bør forsikres om, at gelatinen er harmløs og vil blive blød i munden og kan synkes. Tendensen til at kapslen brækker mindskes, hvis man undlader at prikke i kapslen mere end en gang.


Kapslen bør kun fjernes fra blisterpakningen umiddelbart før brug.
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