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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Sapimol
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En enkeltdosisbeholder a 2,5 ml indeholder   0,5 mg ipratropiumbromid (som monohydrat) og 2,5 mg salbutamol (som sulfat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationsvæske til nebulisator, opløsning, enkeltdosisbeholder
Ampul med 2,5 ml farveløs inhalationsvæske til nebulisator.   
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Sapimol er indiceret til behandling af bronko  spasme hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der har brug for regelmæssig behandling med både ipratropium​bromid og salbutamol. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Til inhalation.
Den anbefalede dosis er:

Voksne (inklusive ældre) og børn over 12 år
1 ampul 3-4 gange daglig.

Pædiatrisk population

Børn under 12 år
Der er ingen erfaring med Sapimol behandling af børn under 12 år.

Administration
Sapimol kan administreres via en nebulisator eller en forstøvermaske efter at enkeltdosis​beholderen er blevet åbnet og dens indhold er placeret i nebulisatoren. Administrationen bør ske i overensstemmelse med producentens brugsanvisning. Opløsningen i enkelt​dosisbeholderen er kun beregnet til inhalation og må ikke administreres oralt eller parenteralt.
1. Klargør nebulisatoren til brug i henhold til producentens eller lægens anvisning.   
2. Afriv forsigtigt en ampul. Anvend aldrig en allerede åben ampul.

3. Åbn ampullen ved at vride toppen af. Sørg for at holde ampullen lodret. 

4. Klem hele indholdet af ampullen ud i inhalationskammeret, med mindre lægen har givet anden anvisning. 

5. Saml nebulisatoren, og anvend den som instrueret af lægen.

6. Rengør nebulisatoren i henhold til producentens vejledning. Det er vigtigt, at nebulisatoren holdes ren. 

Da enkeltdosisampullen ikke indeholder konserveringsmidler, er det yderst vigtigt, at indholdet anvendes straks efter åbning, og at der anvender en ny ampul hver gang for at undgå mikrobiel kontaminering. Kassér delvist brugte, åbne eller beskadigede ampuller.

Resterende inhalationsvæske skal kasseres.

Det frarådes på det kraftigste at blande Sapimol med andre lægemidler i samme nebulisator.   

4.3 Kontraindikationer

Patienter med hypertrofisk, obstruktiv kardiomyopati eller takyarytmi.
Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof, atropin og atropinderivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.   

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienten bør informeres om straks at søge lægehjælp, hvis der opstår akut, hurtigt forværrende dyspnø eller nedsat respons på behandlingen.

Der kan forekomme overfølsomhedsreaktioner umiddelbart efter administration. Der er f.eks. set sjældne tilfælde af urticaria, angioødem, hududslæt, bronkospasmer, oropharyngealt ødem og anafylaksi.

Som med andre former for inhalationsbehandling er der en risiko for inhalationsinduceret bronkiekonstriktion eller paradoksal bronkospasme. I disse tilfælde vil patienten umiddelbart efter dosering opleve forværret hvæsen og stakåndethed, som skal behandles straks med et andet præparat eller en anden hurtigtvirkende bronkodilator. Sapimol bør straks seponeres, patientens tilstand bør evalueres igen og, om nødvendigt, bør anden behandling indledes.
Især hos patienter behandlet for akut forværring af bronchospasmer ved svær astma eller ved kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er laktatacidose blevet rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser af korttidsvirkende beta-agonistbehandling givet intravenøst eller via nebulisator (se pkt. 4.8 og 4.9). Stigning i laktatniveau kan føre til dyspnø og kompensatorisk hyperventilation, som kan fejltolkes som et tegn på behandlingssvigt af astma og føre til uhensigtsmæssig intensivering af behandling med korttidsvirkende beta-agonister. Det anbefales derfor, at patienterne monitoreres med henblik på udvikling af forhøjet serumlaktat og deraf følgende metabolisk acidose i disse tilfælde.

Der er rapporteret om sjældne tilfælde af øjenkomplikationer, når forstøvet ipratropium​bromid enten alene eller i kombination med adrenerg beta-2-agonist, ved et uheld er kommet i kontakt med øjnene. Derfor bør patienter instrueres i korrekt brug af Sapimol og advares om at undgå, at opløsningen eller forstøvet opløsning kommer i kontakt med øjnene.

Sådanne øjenkomplikationer kan være akut glaukom, mydriasis, sløret syn, øget intraokulært tryk, øjensmerter og snæver vinklet glaukom. Patienter, der er prædisponeret for glaukom, skal særligt advares om at beskytte øjnene. Behandling med midler mod glaukom er effektive som forebyggelse mod akut snævervinklet glaukom hos prædisponerede patienter.  

Øjensmerter eller ubehag, sløret syn, visuel halo eller farvede pletter i forbindelse med røde øjne fra konjunktival kongestion eller corneal ødem kan være tegn på akut snævervinklet glaukom. Hvis der udvikles en kombination af disse symptomer, bør behandling med miotiske øjendråber initieres, og patienten bør omgående tilses af en specialist.

I følgende tilfælde må Sapimol kun anvendes efter en omhyggelig vurdering af risici og fordele: Utilstrækkeligt kontrolleret diabetes mellitus, nylig myokardieinfarkt og/eller alvorlig hjerte-karsygdom, hyperthyreose, fæochromocytom, prostatahypertrofi, blærehalsobstruktion og disponering for snævervinklet glaukom.
Potentielt alvorlig hypokaliæmi kan være forårsaget af behandling med adrenerge beta-2-agonister. Der bør udvises særlig forsigtighed ved akut svær astma, da den hypokaliemiske virkning kan forstærkes ved samtidig behandling med xanthinderivater, diuretika og steroider. Hypokaliæmi kan medføre øget følsomhed over for arytmier hos patienter, der er i behandling med digoxin. Desuden kan hypoksi forværre hypokaliæmiens påvirkning af hjerterytmen, hvorfor serumkalium bør kontrolleres.

Patienter med cystisk fibrose kan være særlig disponeret for gastrointestinale motilitets​forstyrrelser og derfor bør ipatropiumbromid, i lighed med andre antikolinergika, anvendes med forsigtighed til disse patienter.

Hvis det er nødvendigt at bruge højere doser end anbefalet for at kontrollere symptomerne på bronkial obstruktion (eller bronkospasmer), bør patientens behandlingsplan revurderes.

Der kan forekomme kardiovaskulær effekter med sympatomimetiske lægemidler, herunder salbutamol. Data, der er indsamlet efter markedsføring, og data fra publiceret litteratur viser sjældne tilfælde af myokardieiskæmi, som associeres med salbutamol. Patienter med underliggende alvorlig hjertesygdom (f.eks. iskæmisk hjertesygdom, hjertearytmi eller alvorlig hjerteinsufficiens) som får salbutamol, bør advares om at søge lægehjælp, hvis de får smerter i brystkassen eller symptomer på forværret hjertesygdom. Der bør gives særlig opmærksomhed til symptomer som dyspnø og smerter i brystkassen, da de enten kan være af respiratorisk oprindelse eller relateret til hjertet.

Der er rapporteret om huller i tænderne ved brug af salbutamol. God mundhygiejne og regelmæssige tandeftersyn anbefales, særligt hos børn.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af beta-2-agonister, kortikosteroider, og antikolinerge stoffer og xanthinderivater kan øge effekten af Sapimol på lungefunktionen og øge sværhedsgraden af eventuelle bivirkninger. På grund af opponerende farmakodynamisk interaktion med salbutamol kan der forekomme potentielt alvorlig nedsat   effekt under samtidig administration af betablokkere såsom propranolol.
Salbutamol bør administreres med forsigtighed til patienter, der behandles med monoaminooxidasehæmmere og tricykliske antidepressiva, da disse stoffer kan forstærke den beta-adrenerge effekt.

Inhalation af anæstetika indeholdende halogenerede kulbrinter f.eks. halotan, trichloroethylen og enfluran kan forstærke de kardiovaskulære bivirkninger, hvorfor disse bør monitoreres nøje. Alternativt kan seponering før operation overvejes.

Behandling med beta-2-agnoister kan medføre potentielt alvorlig hypokaliæmi. Dette bør tages i betragtning, især hos patienter med alvorlig luftvejsobstruktion, da hypokaliæmi kan forværres ved samtidig behandling med xanthinderivater, diuretika og steroider. Hypokaliæmi kan medføre øget følsomhed over for arytmier hos patienter, der er i behandling med digoxin.

Effekten af andre antikolinergika kan forstærkes. 

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelig data om brugen af ipratropiumbromid og salbutamol hos gravide kvinder (i de tidlige stadier af graviditeten). Dyreforsøg har vist skadelig effekt på fosteret ved meget høje doser. Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der bør udvises forsigtighed ved ordinering til gravide kvinder (især i første trimester).

Amning

Det er uvist, om ipratropiumbromid og salbutamol udskilles i modermælk. 

Fordelene for barnet ved amning og fordelene for moderen ved behandling med Sapimol bør tages i betragtning, når det skal afgøres, hvorvidt behandlingen skal fortsætte eller seponeres.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Sapimol påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)
Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Organklasser
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Hypokaliæmi
	Laktatacidose (se pkt. 4.4)

	Psykiske forstyrrelser
	
	Nervøsitet
	Psykologisk påvirkning, f.eks. rastløshed, nedsat hukommelse, angst, depression, hyperaktivitet hos børn
	

	Øjne
	Akkomodations​​forstyrrelse
	
	Smerter i øjnene mydriasis, øget intraokulært tryk, snævervinklet glaukom
	

	Hjerte
	Palpitationer, takykardi
	Øget systolisk blodtryk, arytmier
	Nedsat diastolisk blodtryk, perifær vasodilatation 
	Myokardieiskæmi* (se pkt. 4.4)

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Hoste, dysfoni
	
	Bronkospasme, laryngospasme, dyspnø, paradoksal bronkospasme (f.eks. inhalations​induceret bronkiekonstriktion)
	

	Mave-tarm-kanalen
	Mundtørhed, kvalme
	Opkastning
	Irritation i mund og hals, forstyrrelser i gastrointestinal motilitet
	Huller i tænderne

	Hud og subkutane væv
	
	
	Udslæt, kløe, urticaria, angioødem i tunge, læber og ansigt
	

	Knogler, led muskler og bindevæv
	
	Tremor
	Myalgia, muskelkramper, muskelsvaghed
	

	Nyrer og urinveje
	
	Urinretention
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Hovedpine
	Svimmelhed
	Anafylaktisk reaktion, svedudbrud
	


* rapporteret spontant i post-marketing data og derfor er hyppighed ukendt
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

Akutte symptomer på overdosering med ipratropiumbromid er usandsynligt på grund af lav systemisk absorption efter inhalation eller oral administration. Eventuelle symptomer ved en overdosering vil derfor med al sandsynlighed være relateret til salbutamol.
Symptomer på overdosering kan være angina pectoris, hypertension, hypotension, hypokaliæmi, takykardi, arytmi, smerter i brystkassen, tremor, rødmen, rastløshed og svimmelhed. Derfor bør patienterne monitoreres tæt for mulige bivirkninger efter overdosering med salbutamol.
Der kan forekomme hypokaliæmi efter overdosering med salbutamol og derfor skal serumkalium overvåges. Som specifik antidot kan kardioselektive beta-receptorblokkere anvendes. Dog skal dosering ske med forsigtighed til patienter med bronkospasme i anamnesen. 
Metabolisk acidose, er også blevet rapporteret i forbindelse med overdosering med salbutamol, inklusive laktatacidose, som er blevet rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser samt overdosering af korttidsvirkende beta-agonister. Monitorering for forhøjet serumlaktat og som følge heraf metabolisk acidose (navnlig ved vedvarende takypnø eller forværring af takypnø på trods af, at andre tegn på bronkospasmer såsom hvæsen, er forsvundet) kan være indiceret i tilfælde af overdosis.

4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: R 03 AL 02. Adrenergica og andre antiastmatika.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Ipratropiumbromid er et   anticholinergika, der hæmmer reflekser medieret af vagus-nerven ved at blokere for frigivelsen af acetylcholin.

Bronkodilatation efter inhalation af ipratropiumbromid er primært en lokal og lungespecifik effekt og ikke en systemisk effekt. 

Salbutamolsulfat er en beta2-adrenerg substans, som påvirker luftvejenes glatte muskulatur, hvilket medfører relaksation. Salbutamol afslapper al glat muskulatur fra trachea til de terminale bronkioler og beskytter mod bronkiekonstriktive påvirkninger. 

Sapimol indeholder både ipratropiumbromid og salbutamolsulfat, hvilket påvirker både de muskarine og de beta-2-adrenerge receptorer i lungen, hvorved der opnås større bronkodilatation end den, det enkelte stof giver alene. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Ipratropiumbromid absorberes hurtigt efter inhalation. Biotilgængeligheden efter inhalation estimeres dog til at være mindre end 10 % af den administrerede dosis. Renal udskillelse af ipratropiumbromid svarer til 46 % af den intravenøst administrerede dosis. Halveringstiden i den afsluttende udskillelsesfase er 1,6 timer efter intravenøs administration. Halveringstiden for lægemiddelstof og metabolitter er 3,6 timer ved radioaktiv mærkning. Ipratropiumbromid passerer ikke blodhjernebarrieren.
Salbutamolsufat absorberes hurtigt og fuldkomment efter inhalation. Maksimale plasmasalbutamol-koncentrationer er observeret inden for de første tre timer efter administration, og stoffet udskilles uændret i urinen efter 24 timer. Halveringstiden er 3-7 timer. Salbutamol passerer blodhjernebarrieren i koncentrationer på op til 5 % af plasmakoncentrationen.
Det er vist, at samtidig nebulisation med ipratropiumbromid og salbutamolsulfat ikke potenserer den systemiske absorption af nogen af enkeltstofferne. Den additive effekt af Sapimol skyldes den kombinerede lokale effekt på lungerne efter inhalation.

Elimination

Nedsat organfunktion

Ipratropiumbromid og salbutamol udskilles gennem nyrerne. Der kan forventes øget systemisk eksponering af ipratropiumbromid og salbutamol hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der kan ligeledes forventes øget systemisk eksponering af salbutamol hos patienter med nedsat leverfunktion. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

De aktive stoffer ipratropiumbromid og salbutamolsulfat er blevet testet i dyremodeller. Testene viste ingen klinisk relevant sikkerhedsproblemer, når Sapimol anvendes ved de anbefalede doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid
Saltsyre
Vand til injektionsvæsker  
6.2 Uforligeligheder

Sapimol må ikke blandes med andre lægemidler i den samme nebulisator. 

6.3 Opbevaringstid

2 år.  
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C.

Må ikke fryses. 
Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys. 

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Enkeltdosisampul af polyethylen   med hætte.

Én ampul indeholder 2,5 ml væske. 

Ampullerne er pakket som strips á 10 ampuller i foliebreve, der er pakket i æsker.
Pakningsstørrelser: 10, 20, 40, 60, 80, 100 og 120 stk. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Se punkt 4.2.
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10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


4. oktober 2021
Sapimol, inhalationsvæske til nebulisator, opløsning, enkeltdosisbeholder 2,5+0,5 mg-beholder
Side 8 af 8

