FASS )
Sapimol W

SanoSwiss
Losning for nebulisator i endosbehallare 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml
(Tillhandahalls ej) (Klar, farglos och luktfri vatska)

Adrenergika och ovriga medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
lpratropium
Salbutamol

ATC-kod:
RO3AL02

Lakemedlet omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-11-16.

Indikationer

Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml |0sning for nebulisator ar
indicerat for behandling av bronkospasm hos patienter som lider av
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) vilka erfordrar regelbunden
behandling med bade ipratropiumbromid och salbutamol.

Kontraindikationer
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Patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller
takyarytmi.

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, atropin eller dess
derivat eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Forteckning
over hjalpamnen.

Dosering

Anvandning: FOr inhalation.
Rekommenderad dos:

Vuxna (inklusive &ldre patienter och barn éver 12 ar): 1
endosbehallare 3 eller 4 ganger per dag.

Pediatrisk population

Barn under 12 ar: Det finns ingen erfarenhet av anvandning av
Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml |0sning for nebulisator hos barn
under 12 ar.

Administreringssatt:

Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml |0sning for nebulisator kan
administreras fran en 1amplig nebulisator eller fran en ventilator for
intermittent, positiv tryckbehandling efter det att endosbehallaren
oppnats och dess innehall dverforts till nebulisatorbehallaren.
Administrering bor ske i enlighet med tillverkarens anvisningar.
Losningen i endosbehallaren ar endast avsedd for inhalering och
skall ej tas oralt eller administreras parenteralt.
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1. Gor i ordning nebulisatorn genom att folja tillverkarens och den
ordinerande lakarens anvisningar.

2. Ta forsiktigt loss en endosbehallare ur raden. Anvand aldrig en
endosbehallare som redan ar 6ppnad.

3. Oppna endosbehallaren genom att vrida av toppen. Se till att
hela tiden halla endosbehallare uppratt.

4. Forsavitt detta inte avviker fran lakarens ordination, skall hela
innehallet i endosbehallaren tryckas in i nebulisatorbehallaren.

5. Satt ihop nebulisatorn och anvand den i enlighet med lakarens
anvisningar.

6. Efter nebulisering skall nebulisatorn rengoras i enlighet med
tillverkarens anvisningar. Det ar av hogsta vikt att nebulisatorn
halls ren.

Eftersom endosbehallaren inte innehaller nagra
konserveringsmedel ar det viktigt att innehallet anvands
omedelbart efter 6ppnandet samt att en ny odppnad
endosbehallare anvands for varje administrering. Detta for att
undvika bakterieangrepp. Delvis anvanda, oppnade eller skadade
endosbehallare skall slangas.

All l16sning som blir kvar i nebulisatorn skall slangas.

Blanda ALDRIG Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml [6sning for
nebulisator med andra lakemedel i samma nebulisator.

Varningar och forsiktighet
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Patienter bor instrueras att omedelbart kontakta lakare i fall av
akut, snabbt férvarrad dyspné, eller om det ar uppenbart att svaret
pa behandlingen minskar.

Omedelbara allergireaktioner kan uppsta efter administrering vilket
har lett till ett fatal fall av nasselfeber, angio6dem, utslag,
bronkospasm, orofaryngealt odem och anafylaxi.

Liksom vid annan inhaleringsbehandling foreligger en risk for
inhaleringsinducerad bronkokonstriktion eller paradoxal
bronkospasm. Sadan reaktion upplevs av patienten som 6kad
vasning vid utandning och andfaddhet direkt efter administrering.
Patienten skall dd omedelbart behandlas pa ett alternativt satt eller
med en annan snabbverkande inhalerad bronkodilator.

Behandling med Sapimol I6sning for nebulisator skall genast
avbrytas och patienten

bor utvarderas sa att en alternativ behandling kan etableras om sa
ar nodvandigt.

Laktacidos har rapporterats i samband med hoga terapeutiska
doser med kortverkande beta-agonister som givits intravenost och
med nebulisator, framfor allt hos patienter som behandlats for en
akut exacerbation av bronkospasm vid astma eller kronisk
obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).
En 6kning av laktatnivaer kan leda till att dyspné och
kompensatorisk hyperventilering som skulle kunna misstolkas som
behandlingssvikt av astma och som leder till olamplig 6kning av
behandling med kortverkande beta-agonister. Det rekommenderas
darfor att 6kning av serumlaktatnivaer kontrolleras hos dessa
patienter med avseende pa utveckling av metabolisk acidos.
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Sallsynta rapporter om olika okulara komplikationer forekommer i
fall dar dimman (aerosolen) av ipratropiumbromid, antingen for sig
sjalv eller i kombination med en betaz-adrenerg agonist, av

olyckshandelse har sprayats i 6gat. Patienter maste darfor
instrueras i korrekt anvandning av Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5
ml 16sning for nebulisator med deras nebulisator och de maste
varnas for att inte tillata att |6sningen eller dess dimma kommer in
| 0gonen.

Sadana okulara komplikationer kan inkludera akut glaukom med
stangd kammarvinkel, mydriasis, oskarpa, okat intraokulart tryck,
smarta i 6gat och trangvinkelglaukom. Patienter med misstankt
glaukom ska sarskilt informeras om behovet av 6gonskydd.
Behandling mot glaukom kan effektivt forhindra akut
trangvinkelglaukom hos mottagliga patienter.

Smarta eller obehag i 6gonen, suddig syn, visuell halo eller fargade
prickar tillsammans med réda 6gon pa grund av konjunktival
kongestion eller kornealodem kan vara symtom for akut
trangvinkelglaukom. Om en kombination av dessa symtom
utvecklas ska behandling med pupillsammandragande medel
initieras och patienten ska omedelbart undersokas av specialist.

Under foljande forhallanden far Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml
|0sning for nebulisator endast anvandas efter noggrann utvardering
av risk/nytta: inadekvat kontrollerad diabetes mellitus, nyligen
intraffad hjartinfarkt och/eller allvarlig organiska hjart- eller
vaskulara rubbningar, hypertyreoidism, feokromocytom,
prostatahypertrofi, blashalsobstruktion och risk for
trangvinkelglaukom.
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Potentiellt allvarlig hypokalemi kan vara ett resultat av behandling
med betaz-agonist. Speciell forsiktighet rekommenderas vid

allvarlig luftvagsobstruktion da denna kan forstarkas av samtidig
behandling med xantinderivat, diuretikum och steroider.
Hypokalemi kan frambringa okad kanslighet for arrytmier hos
patienter som behandlas med digoxin. Dessutom kan hypoxi
forsamra effekterna av hypokalemi pa hjartrytmen. Det
rekommenderas att serumnivaerna for kalium 6vervakas i sadana
situationer.

Patienter med cystisk fibros kan vara mer kansliga for storningar i
den gastrointestinala motiliteten och darfor bor ipratropiumbromid,
liksom andra antikolinerga lakemedel, anvandas med forsiktighet
av dessa patienter.

Om det ar nodvandigt att anvanda hogre doser an rekommenderat
for att kontrollera symtomen for bronkokonstriktion ska patientens
behandlingsplan omprovas.

Sympatomimetiska lakemedel inklusive salbutamol kan ge
kardiovaskulara effekter. Sallsynta fall av myokardisk ischemi i
samband med salbutamol har rapporterats i post-marketing data
och publicerad litteratur. Patienter med underliggande svara
hjartsjukdomar (t.ex. ischemisk hjartsjukdom, arrytmi eller svar
hjartsvikt) som far salbutamol bor varnas att de ska soka lakare om
de upplever brostsmarta eller andra symtom pa férsamrad
hjartsjukdom. Symtom som dyspné och bréstsmarta ska
uppmarksammas eftersom de kan vara av antingen respiratoriskt
eller kardiellt ursprung.
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Karies har rapporterats i samband med anvandning av salbutamol.
God munhygien och regelbundna tandundersokningar
rekommenderas, sarskilt hos barn.

Interaktioner
Samtidig anvandning av ytterligare betaz-agonister, kortikosteroid

er, antikolinergika och xantinderivat kan forstarka effekten av
Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml I16sning for nebulisator pa
luftvagsfunktionen och det kan 6ka svarighetsgraden av biverkning
ar. Pa grund av motverkande farmakodynamiska interaktioner med
salbutamol kan en potentiellt allvarlig reduktion i effekt uppsta vid
samtidig administrering av betablockerare, sasom propranolol.

Salbutamol bor administreras med forsiktighet till patienter som
behandlas med monoaminoxidashammare och tricykliska
antidepressiva lakemedel eftersom dessa lakemedel kan
intensifiera effekten av betaadrenergiska lakemedel.

Inhalation av anestetika som innehaller halogenerade kolvaten,
t.ex. halotan, trikloroetylen och enfluran kan oka de
kardiovaskulara biverkningarna for betaz-agonister vilka darfor ska

overvakas noga. Alternativt upphorande av Sapimol 0,5 mg/2,5 mg
per 2,5 ml losning for nebulisator fore operationer ska Overvagas.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid behandling med
betaz-agonister. Speciell forsiktighet bor vidtas vid svarartad

luftvagsobstruktion, da denna effekt kan forstarkas genom
samtidig behandling med xantinderivat, diuretika och steroider.
Hypokalemi kan utlosa okad kanslighet for arytmier hos patienter
som behandlas med digoxin.
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Effekten av antikolinerga amnen kan forstarkas.

Graviditet

Det finns inga adekvata data publicerade kring samtidig
anvandning av ipratropiumbromid och salbutamol for gravida
kvinnor (i graviditetens tidiga stadier). Djurstudier har pavisat vissa
skadliga effekter pa fostret vid mycket hoga doser. Eventuella
risker for manniskor ar okanda. Forsiktighet bor dock iakttas vid
ordination till gravida kvinnor (speciellt under den forsta
trimestern).

Amning

Det ar okant huruvida ipratropiumbromid och salbutamol utsondras
i human brostmjolk. Beslutet om att fortsatta/avbryta amning
respektive behandling med Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 m|
|6sning for nebulisator bor tas baserat pa fordelarna med amning
for barnet respektive behandling med Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per
2,5 ml 10sning for nebulisator for kvinnan.

Trafik

Sapimol har ingen eller forsumbar effekt pa féormagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Vanlig (=1/100 och <1/10)

Mindre vanlig (=1/1000 och =1/100)

Sallsynt (=1/10000 och <1/1000)

Inga kénda frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
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* spontanrapportering i post-marketing data varfor frekvensen far
anses vara okand

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Akuta effekter av overdosering med ipratropiumbromid ar ej
sannolika pa grund av dess laga systemiska absorption efter
antingen inhalation eller oral administrering. Effekter av
overdosering ar darfor sannolikt relaterade till
salbutamolkomponenten.

Symtom for dverdosering med salbutamol kan inkludera anginos
smarta, hogt blodtryck, lagt blodtryck, hypokalemi, takykardi,
arytmi, brostsmarta, skakning, rodnad, rastloshet och yrsel.
Patienter bor darfor overvakas noggrant med tanke pa potentiella
oonskade bieffekter av dverdosering med salbutamol.

Hypokalemi kan uppsta vid dverdosering med salbutamol varfor
kaliumkoncentrationen i blodserum bor kontrolleras. Foredraget
motgift for overdosering med salbutamol ar ett kardioselektivt
betablockerande medel men forsiktighet skall iakttagas vid
administrering av dessa lakemedel till patienter som tidigare haft
bronkospasm.
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Metabolisk acidos har ocksa observerats vid 6verdosering av
salbutamol, samt laktacidos som har rapporterats i samband med
hoga terapeutiska doser liksom overdosering med kortverkande
beta-agonister. Darfor ar kontroll for 6kning av serumlaktatnivaer
och darmed metabolisk acidos nodvandig i handelse av
overdosering (sarskilt vid varaktig eller férvarrad takypné trots
forbattring av andra tecken pa bronkospasm sasom vasande
andning).

Farmakodynamik

Ipratropiumbromid ar ett antikolinergiskt lakemedel vilket
motverkar vagalt utldsta reflexer genom blockering av den
muskarina effekten av acetylkolin.

Bronkodilationen som foljer inhalation av ipratropiumbromid ar
primart lokal och specifik for lungorna och inte av systemisk
karaktar.

Salbutamol ar en betaz-adrenergisk agonist vilken paverkar

luftvagarnas glatta muskulatur vilket resulterar i bronkdilatation.
Salbutamol relaxerar all glatt muskulatur fran luftstrupen till
terminala bronkioler och skyddar mot bronkokonstriktioner.

Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml |0sning for nebulisator ger
samtidig administrering av ipratropiumbromid och salbutamolsulfat
vilket ger verkan pa bade muskarina och beta,adrenerga receptor

er i lungorna. Detta ger forbattrad bronkodilatation jamfort med
resultatet for respektive medel separat.
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Farmakokinetik

Absorption

Ipratropiumbromid absorberas snabbt efter inhalation och
systemisk biotillganglighet uppskattas vara mindre an 10% av den
administrerade dosen. Renal utsondring ar 46% av dosen och den
terminala halveringstiden ar cirka 1,6 timmar efter intravenos
administration och halveringstiden ar 3,6 timmar totalt for
lakemedel och metaboliter efter radiomarkning. Ipratropiumbromid
overskrider inte blod-hjarnbarriaren.

Salbutamol absorberas snabbt och helt efter inhalation. Den hogsta
koncentrationen av salbutamol i plasma forekommer inom tre
timmar efter administrering och lakemedlet utsondras oforandrat i
urinen efter 24 timmar. Halveringstiden ar 3-7 timmar. Salbutamol
overskrider blod-hjarnbarriaren och uppnar koncentrationer pa
cirka 5% av plasmakoncentrationerna.

Samtidig nebulisering av ipratropiumbromid och salbutamolsulfat
forstarker inte den systemiska absorptionen av nagon av
komponenterna. Den dkade farmakodynamiska aktiviteten for
Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml I6sning for nebulisator beror pa
den kombinerade verkan av bada ldkemedlen pa lungorna.

Elimination

Nedsatt organfunktion

Ipratropiumbromid och salbutamol elimineras genom renal
utséndring. Okad systemexponering for ipratropiumbromid och
salbutamol forvantas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Okad
systemisk exponering for salbutamol forvantas hos patienter med
nedsatt leverfunktion.
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Prekliniska uppgifter

De individuella aktiva ingredienserna, ipratropiumbromid och
salbutamolsulfat, har undergatt utforliga undersékningar i
djurmodeller och det forekommer inga relevanta sakerhetsrisker
nar Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml losning for nebulisator
anvands i rekommenderade doser av patienter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje 2,5 ml endosbehallare innehaller 0,5 mg ipratropiumbromid
(som monohydrat) och 2,5 mg salbutamol (som sulfat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Forteckning
over hjalpamnen.

Forteckning Gver hjalpamnen
Natriumklorid

Saltsyra

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Blanda ALDRIG Sapimol 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml losning for
nebulisator med andra lakemedel i samma nebulisator.

Miljopaverkan
Miljoinformationen for ipratropium ar framtagen av

foretaget Boehringer Ingelheim for Atrovent,
Atrovent®, Combivent®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av ipratropium kan inte uteslutas
da det inte finns tillrdckliga ekotoxikologiska data.
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Nedbrytning: Ipratropium ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Ipratropium har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calcluated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10°%(100))/(365*P*V*D*100) = 1.5107%*A =
0.0004 ug/L

Where:
A = 2.6 kg ipratropium bromide (monohydrate), total sold amount
APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor for dilution of waste = 10 (ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Environmental assessment was based on toxicity data; however as
only one and not three different trophic levels were available, a
valid PNEC cannot be calculated. Therefore, the following phrase is
used:

“Risk of environmental impact of ipratropium cannot be excluded,
since there is not sufficient ecotoxicity data available”.

Degradation
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Ipratropium is not readily biodegradable (COz-production test,

detailed method unknown, no standard guideline used) (Ref Il).
The phrase "Ipratropium is potentially persistent” is therefore used.

Bioaccumulation

log P = -2.2 at pH 7 (Detailed method unknown, no standard
guideline used. log P was estimated via the determination of
Ipratropium concentrations in the water and octanol phase,
respectively. ) (Ref )

Justification: As log P is below 4, the phrase “Ipratropium has low
potential for bioaccumulation” is used.

Excretion (metabolism)

Following inhalation 10 to 30% of a dose, depending on the
formulation and inhalation technique, is generally deposited in the
lungs (Ref IV, V, VI, VII, VIII, IX). The portion of the dose deposited
in the lungs reaches the circulation rapidly and has a nearly
complete systemic availability (Ref X). The major part of the dose is
swallowed and passes the gastro-intestinal tract. Due to the
negligible gastro-intestinal absorption of Ipratropium bromide the
bioavailability of the swallowed dose portion accounts for only ~2%
of the dose (Ref X, XI, XII, XIll). The major portion of approximately
60% of the systemic available dose is eliminated by metabolic
degradation, probably in the liver (Ref XIV, XV).

References
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Miljoinformationen for salbutamol ar framtagen av
foretaget GlaxoSmithKline for Ventoline, Ventoline®,
Ventoline® Depot, Ventoline® Diskus®, Ventoline®
Evohaler®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av salbutamol kan inte uteslutas
da det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Salbutamol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Salbutamol har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A(100-R)
PEC = 0.0037 pg/L

Where:;

A = 27.34 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA).

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)
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D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae

No data

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) = 240,000 ug/L (OECD 202) (Reference 6)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 8 days (reproduction) = 100,000 ug/L (USEPA 1002)
(Reference 9)

Fish:

Acute toxicity

No data

Chronic toxicity

NOEC 21 day (biomass) = 8,300 ug/L (OECD 210) (Reference 10)

Microorganisms in activated sludge:
EC50 3 h (inhibition) = 830,000 ug/L (OECD 209) (Reference 5)

PNEC cannot be calculated because data is not available for all
three (algae, crustacean and fish) of the toxicity endpoints.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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Risk of environmental impact of salbutamol cannot be excluded,
since there is not sufficient ecotoxicity data available.

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
1% degradation in 28 days (TAD 3.11) (Reference 7)

Inherent degradability:
No Data

Soil Degradation
1.3 to 38.7% degradation in 64d (TAD 3.12) (Reference 8)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

DT50 > 1 year (OECD 111) (Reference 4)

Photolysis:

No data

Justification of chosen degradation phrase:

Salbutamol is not readily degradable or inherently degradable. The

phrase “Salbutamol is potentially persistent in the environment” is
thus chosen.
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Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
Log Dow = -2.80 at pH 7 (TAD 3.04). (Reference 3)

Log Dow at pH5 =-1.50
Log Dow at pH7 =-2.80
Log Dow at pH9 = -2.80

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism

The primary route of elimination of hydrofluoroalkane-propelled
albuterol (HFA) parent or primary metabolite compound is through
the kidney. After an IV dose of racemic albuterol, between 24% to
46% of the R enantiomer is excreted unchanged in the urine
(Reference 2)

PBT/vPvB assessment

Salbuatmol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P, ‘B’ and ‘T’ are required in order to
classify a compound as PBT (Reference 1). Salbutamol does not
fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on log Dow < 4,

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hégst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Se avsnitt Dosering och administreringssatt.
Forpackningsinformation

Lésning for nebulisator i endosbehallare 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml
Klar, farglos och luktfri vatska
6 x 10 x 2,5 milliliter endosbehallare, tillhandahalls ej
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