VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektioneste
Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektioneste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektioneste:

Yksiampulli (1 ml) sisidltdd 5 mg ipidakriinihydrokloridia (monohydraattina).
Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektioneste:

Yksiampulli (1 ml) sisdltdd 15 mg ipidakriinihydrokloridia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton neste, jossa ei ole kdytinnossi lainkaan ndkyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 3,0-4,0.

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektioneste:

Liuoksen osmolaliteetti on noin 35—45 mOsmol/kg.

Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml ijektioneste:

Liuoksen osmolaliteetti on noin 90—100 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ipidacrine MD-Pharm on tarkoitettu aikuisille seuraavien oireenmukaiseen hoitoon:

— Adreishermoston sairaudet (neuriitti, polyneuriitti, polyneuropatia, polyradikuloneuropatia,
myasthenia gravis ja myasteeninen oireyhtyméi etiologiasta riippumatta).

— Bulbaariparalyysi ja -pareesi.

- Keskushermoston orgaanisiin leesioihin liittyvét toipumisvaiheen aikaiset likeh&iriot.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoidon saa miarité ja hoitoa valvoa vain neurologian erikoisladkari.

Ipidacrine MD-Pharm on saatavana myds tabletteina suun kautta antoa varten.

Annokset ja hoidon kesto ovat yksilollisid, ja ne rippuvat sairauden vaikeusasteesta.

e Adreishermoston sairauksien, myasthenia graviksen ja myasteenisen oireyhtymdn

oireenmukainen hoito
Annos on 5-15 mg (1 ml Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml -injektionestettd tai 1 ml Ipidacrine
MD-Pharm 15 mg/ml -injektionestettd) injektiona lihakseen 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Hoidon kesto on 1-2 kuukautta. Tarvittaessa hoito voidaan toistaa useita kertoja siten, ettd
hoitojaksojen vililli on 1-2 kuukauden tauko.



Myasteenisen kriisin ja silhen littyvien hermo-lhashitoksen héirididen ennaltachkdisyyn voidaan
lyhytaikaisesti kdyttdd annosta 15-30 mg lihakseen (1-2 ml Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml -
injektionestettd). Ks. annostusta koskevat suositukset Ipidacrine MD-Pharm 20 mg -tablettien
valmisteyhteenvedosta.

e Bulbaariparalyysinja -pareesin oireenmukainen hoito sekd keskushermoston orgaanisiin
leesioihin liittyvien toipumisvaiheen aikaisten liikehdirioiden oireenmukainen hoito
Annokset ja hoidon kesto ovat yksilollisid, ja ne riippuvat sairauden vaikeusasteesta ja potilaan
hoitovasteesta. Hoito aloitetaan 5—15 mg:lla ipidakriinia (1-2 ml Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml -
injektionestettd tai 1 ml Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml -injektionestettd) injektiona lihakseen 1—
2 kertaa vuorokaudessa 10—15 péivdan ajan, minkd jilkeen hoitoa jatketaan tableteilla. Ks. annostusta
koskevat suositukset Ipidacrine MD-Pharm 20 mg -tablettien valmisteyhteenvedosta.

Erityisryhmit
likkddt potilaat
Ipidakriinin farmakokinetiikasta idkkailld potilailla on vain vdhén tietoja.

Ipidacrine MD-Pharm -valmistetta on kdytettdva varoen idkkaille potilaille.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Ipidakriinin farmakokinetikkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Pediatriset potilaat
Tamén [ddkevalmisteen turvallisuutta lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa
Lihakseen.

4.3 Vasta-aiheet

—  Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
—  Epilepsia.

—  Ekstrapyramidaalihdiriét, joihin Littyy hyperkinesiaa.
—  Angina pectoris.

—  Merkittdva bradykardia.

— Astma.

—  Suolitukos tai virtsatietukos.

—  Mabha- tai pohjukaissuolihaavan paheneminen.

—  Tasapainoelimen sairaudet.

— Raskaus.

—  Imetys.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ipidakriini on takrinin muunnos. Takriinin kdyttd on yhdistetty suureen transaminaasiarvojen nousun
ja maksatoksisuuden ilmaantuvuuteen potilailla. Tietojen vdhdisyyden vuoksi ipidakriinin
maksatoksisuudesta ei ole varmuutta, erityisesti yli 80 mg:n vuorokausiannoksilla. Maksan toiminnan
seuranta on suositeltavaa. Ipidacrine MD-Pharm -valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla
todetaan tai on aikaisemmin todettu merkittdvid poikkeavuuksia seerumin transaminaasi- (ALAT,
ASAT), bilirubiini- ja gammaglutamyylitransferaasi (GT) -arvoissa (ks. kohta 4.2).



Ipidacrine MD-Pharm -valmistetta on kiytettdva varoen potilaille, joilla on todettu maha- tai
pohjukaissuolihaava tai joilla on tyreotoksikoosi tai sydédn- tai verisuonitauti.

Ipidacrine MD-Pharm -valmistetta on kéytettava varoen potilaille, joilla on todettu krooninen tai
akuutti hengityselinsairaus.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ipidacrine MD-Pharm -valmisteen samanaikainen kiyttd keskushermostoa lamaavien ladkkeiden
kanssa saattaa voimistaa sedatiivisia vaikutuksia. Ipidakrinin samanaikainen kidyttd muiden
koliiniesteraasin estéjien ja muskariiniagonistien kanssa voimistaa ipidakriinin vaikutusta ja lisdd
haittavaikutusten todennakoisyytta.

Ipidakrinin samanaikainen kaytto muiden kolinergisten lddkeaineiden kanssa saattaa lisdta
kolinergisen kriisin riskid myasthenia gravista sairastavilla potilailla.

Beetasalpaajien kiytto ennen Ipidacrine MD-Pharm -hoitoa saattaa lisiti bradykardian riski.
Serebrolysiini parantaa ipidakriinin mielenterveyteen kohdistuvia vaikutuksia.

Alkoholi lisdd haittavaikutusten riskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Tati ladkevalmistetta ei saa kdyttda raskauden aikana, silld se lisdd kohdun tonusta ja supistuksia ja
saattaa aiheuttaa ennenaikaisen synnytyksen (ks. kohta 4.3).

Imetys
Tamaén ladkevalmisteen kayttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Ipidakriinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole olemassa tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ipidakriinilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Tama
ladkevalmiste saattaa aiheuttaa sedaatiota. Potilaiden, joilla sitd esiintyy, on noudatettava
varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset
Muskariinireseptorien stimulaatioon liittyvét haittavaikutukset ovat mahdollisia.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat
ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjestelmi

Tuntematon: yliherkkyysreaktio (mukaan lukien allerginen ihottuma, anafylaktinen sokki, astma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, eryteema, nokkosihottuma, hengityksen vinkuminen, kurkunpdin
turvotus, ihottuma injektiokohdassa).

Hermosto
Melko harvinainen: heitehuimaus, paansiarky, unelaisuus (suurilla annoksilla).

Sydén
Yleinen: palpitaatio, bradykardia.



Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Melko harvinainen: lisdédntynyt keuhkoputkieritteen eritys.

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: lisddntynyt syljeneritys, pahoinvointi.
Melko harvinainen: oksentelu (suurilla annoksilla).
Harvinaiset: ripuli, keskiyldvatsakipu.

Tho ja thonalainen kudos
Yleinen: lisidntynyt hikoilu.
Melko harvinainen: allergiset ihoreaktiot (kutina, ihottuma) (suurilla annoksilla).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: lihaskouristukset (suurilla annoksilla).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: voimattomuus (suurilla annoksilla).

Lisdéntynyttd syljeneritysté ja bradykardiaa voidaan véhentid antikolinergisten lddkeaineiden (esim.
atropiinin) avulla.

Jos haittavaikutuksia ilmaantuu, annosta on pienennettdva tai hoito on keskeytettiva lyhyeksi ajaksi
(1-2 péivaksi).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Orreet

Vaikea yliannostus saattaa aiheuttaa kolinergisen kriisin, joka voi ilmetd bronkospasmeina, silmien
vetistyksend, liiallisena hikoiluna, mioosina, silmédvérveend, ulosteen- ja virtsankarkailuna,
oksenteluna, bradykardiana, syddmen johtumis- ja rytmihdiridind, hypotensiona, levottomuutena,
ahdistuksena, kithtyneisyytend, pelokkuus, ataksiana, puheen puuroutumisena, uneliaisuutena,
voimattomuutena, kouristuskohtauksina ja koomana. Oireet saattavat myds olla lievid.

Hoito
Myrkytysté tai suhteellista yliannostusta voidaan hoitaa oireenmukaisesti. Muskariinireseptorien
salpaajia, kuten atropiinia, triheksyylifenidyylid tai metasiinia, voidaan kéyttia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: dementialdékkeet, antikoliniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAOS.

Ipidakriini (Ipidacrine MD-Pharm) on reversiibeli koliiniesteraasin estéji. Se stimuloi suoraan
impulssinvalitystd keskushermostossa ja hermo-lihaslitoksissa salpamaalla solukalvojen


http://www.fimea.fi/

kaliumkanavia. Ipidakriini tehostaa paitsi valittijaaine asetyylikolinin myds adrenaliinin, serotoniinin,
histamiinin ja oksitosiinin vaikutuksia sileisiin lihaksiin.

Ipidakriinin pédasialliset farmakologiset vaikutukset:

— neuromuskulaarisen transmission palauttaminen ja stimuloiminen

—  &ddreishermoston impulssinvélityksen palauttaminen eri syistd johtuvan salpautumisen jilkeen
(esim. vamman, tulehduksen, paikallispuudutuksen, tiettyjen antibioottien kayton tai
kaliumkloridille altistumisen jilkeen)

— agonistien sileiden lihasten supistuvuuteen kohdistuvan vaikutuksen tehostaminen, lukuun
ottamatta kaliumkloridia

—  kohtalainen ja spesifinen keskushermoston stimuloiminen yhdistettynd tiettyyn sedatiiviseen
vaikutukseen

— muistin parantaminen.

Valmisteen turvallisuutta lapsille ei ole tutkittu riittivésti.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu ipidakriini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta. Suurin osa imeytymisesti
tapahtuu pohjukaissuolessa ja osa imeytymisestd ohutsuolessa. Huippupitoisuus plasmassa (C )
terveille tutkittaville suun kautta paastotilassa annetun 20 mgmn annoksen jilkeen saavutetaan

30 minuutissa. C,,, suun kautta annetun 20 mgn kerta-annoksen jalkeen on noin 14 ng/ml ja 5.
hoitopéiviand 20 mgmn annoksen kolmesti vuorokaudessa annon jilkeen noin 17 ng/ml.

Coex terveille tutkittaville lihakseen annetun 15 mgn kerta-annoksen jilkeen on noin 47 ng/ml, ja se
saavutetaan 25 minuutissa.

Ipidakrinin AUC,_,-arvon geometrinen keskiarvo on suun kautta annetun 20 mg:n kerta-annoksen
jilkeen 30 (69 %) h*ng/ml ja lihakseen annetun 15 mgn kerta-annoksen jilkeen 118 (19 %) h*ng/ml.
Ensisijaisten, annoksen suhteen normalisoitujen farmakokineettisten padtetapahtumien perusteella
ipidakriinialtistuksen AUC,../D- ja C,./D-arvot olivat viidesosan suun kautta annetun 20 mg:n kerta-
annoksen jialkeen verrattuna annetun 15 mg:n kerta-annoksen jilkeen. AUC._.- ja Cu-arvojen
annoksen suhteen normalisoitujen geometristen keskiarvojen suhde (suhteellinen biologinen
hy6tyosuus) oli suun kautta annossa (tabletit) 19,2 % ja lihakseen annossa 22,1 %.

Jakautuminen
Vaikuttavasta aineesta 4055 % sitoutuu plasman proteiineihin. Lédkeaine jakautuu nopeasti
kudoksiin, ja kun jakaantumisen tasapaino on saavutettu, vain 2 % ipidakriinista on plasmassa.

Biotransformaatio

Suurin osa lddkeaineesta metaboloituu maksassa, pddasiassa hydroksyloitumalla. Preklinisissa
tutkimuksissa on havaittu neljd padmetaboliittia (M-1(+), M-3(-), M-5(+) ja M-6(+)). Niiden
farmakologinen vaikutus on heikompi kuin ipidakrinin.

Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu munuaisten sekd munuaisten ulkopuolisten reittien kautta. Padasiallinen
eliminaatioreitti on virtsaan erittyminen. Eliminaation puolintumisaika terveilld tutkittavilla on noin
2,6 tuntia suun kautta paastotilassa annetun 20 mg:n kerta-annoksen jilkeen, 2,8 tuntia lihakseen
annetun 15 mgn kerta-annoksen jilkeen ja 3,1 tuntia 5. hoitopdivdnd 20 mgn annoksen kolmesti
vuorokaudessa suun kautta annon jilkeen. Ladkeaineen munuaisten kautta virtsaan erittyminen
tapahtuu padasiassa tubulaarisen erityksen kautta. Vain kolmasosa annoksesta erittyy
glomerulussuodatuksen kautta. Suun kautta annetusta annoksesta 3,7 % ja parenteraalisesti annetusta
annoksesta 34,8 % erittyy muuttumattomana virtsaan.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta
Akuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa ipidakriinin havaittiin aiheuttavan keskivaikeaa

toksisuutta, joka littyi kolinergiseen stimulaatioon. LD50 suun kautta annossa oli hiirilld 68 mg/kg,
rotilla 62 mg/kg ja kaniineilla 55 mg/kg. LDS50 ihon alle annossa oli hirilld 52 mg/kg ja rotilla



56 mg/kg. Maksimaalinen siedetty annos (MTD) suun kautta annossa oli rotilla 46,5 mg/kg (vastaava
annos ithmisilld on 7,5 mg/kg).

Toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa ipidakriinin ihon alle anto (rotilla 3 kuukauden ajan,
kaniineilla 2 kuukauden ajan ja koirilla 6 kuukauden ajan) annoksilla, jotka vastasivat moninkertaista
ihmisten terapeuttista annosta, ei aiheuttanut toksisuutta elinjarjestelmille morfologisten, histologisten
ja biokemiallisten tutkimusten perusteella. Joissakin tapauksissa 0,2—1,2 mg/kgn annokset aiheuttivat
koirilla bradykardiaa, ja tdtd suuremmat annokset vihensivit kammiopainetta ja aorttapainetta, mika
yhdistettiin kolinergiseen stimulaatioon.

Rotilla tehdyssé 90 pdivan pituisessa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevassa
tutkimuksessa NOAEL-arvo mille tahansa toksisuudelle oli urosrotilla 21 mg/kg/vrk suun kautta
annossa. NOAEL-arvoa eisaavutettu naarailla, koska ipidakriiniin littyvid laboratorioarvojen
muutoksia (glukoosipitoisuuden pienentymistd) havaittin kaikilla annoksilla (14 mg/kg, 21 mg/kg,
31,5 mg/kg). LOAEL-arvo naarailla oli 14 mg/kg/vrk (vastaava annos ihmisilli [naisilla] on

2,3 mg/kg, joka on terapeuttisella annostasolla). Naarasrotilla havaittua ipidakriiniin littyvaa
glukoosipitoisuuden pienentymistd havaittin 10 %:lla ensimméisessd annosryhméssé (14 mg/kg),
13,5 %:lla toisessa annosryhméssd (21 mg/kg) ja 17,2 %:lla kolmannessa annosryhméssé (31,5 mg/kg)
verrokkiryhmidn verrattuna. Taméa vaikutus oli korjautumaton satelliittiryhméan naarasrotilla, jotka
saivat ipidakriinia 31,5 mg/kgn annoksella. Vaikutuksen korjautuvuutta ei tutkittu pienemmilld
annoksilla (14 mg/kg, 21 mg/kg). Edelld mamituista havainnoista poiketen ravinnonotto oli
samankaltaista kaikissa ryhmissd. Néiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Tavanomaisissa genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa (in vitro ja in vivo) ei havaittu erityista
riskid ihmisille..

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, teratogeenisuus ja alkiotoksisuus

Tutkimuksissa ei havaittu karsinogeenisuutta, mutageenisuutta, teratogeenisuutta tai alkiotoksisuutta,
eikd ipidakrinin havaittu olevan allergeeninen, immunotoksinen tai umpieritysjirjestelmélle
haitallinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

1 M suolahappo (pH:n sditoa varten)
Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektioneste



1 ml liuosta vérittomassa, hydrolyyttisyysluokan I boorilasista valmistetussa murtoviivallisessa tai
OPC-ampullissa. Ampullit on merkitty alempana olevalla punaisella renkaalla ja ylempéni olevalla
keltaisella renkaalla.

Injektionestettd siséltdvit ampullit on pakattu 5 ampullin PVC-kalvopakkauksiin. Yksi pahvikotelo
sisdltdd 2 kalvopakkausta.

Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektioneste

1 ml liuosta virittdémédssd, hydrolyyttisyysluokan I boorilasista valmistetussa murtoviivallisessa tai
OPC-ampullissa. Ampullit on merkitty alempana olevalla punaisella renkaalla ja ylempéné olevalla
vihredlld renkaalla.

Injektionestettd sisdltaviat ampullit on pakattu 5 ampullin PV C-kalvopakkauksiin. Yksi pahvikotelo
sisdltdd 2 kalvopakkausta.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MD-Pharm, s.r.o.

Ludmily Hotké 66/15,

747 21 Kravafre,

Tsekin tasavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektioneste: MTnr.: 41703
Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektioneste: MTnr.: 41704

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.10.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml mjektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektionsvitska, 16sning:

Varje ampull (1 ml) innehéller 5 mg ipidakrinhydroklorid (i form av monohydrat).
Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml mjektionsvétska, 16sning:

Varje ampull (1 ml) innehaller 15 mg ipidakrinhydroklorid (i form av monohydrat).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Klar farglos vétska, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
16sningens pH ar 3,0 till 4,0.

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning:
Osmolaliteten &r cirka 35-45 mOsmol/kg.

Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml mjektionsvétska, 16sning:
Osmolaliteten &r cirka 90-100 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ipidacrine MD-Pharm &r avsett for vuxna for symtomatisk behandling av:

- Sjukdomar i det perifera nervsystemet (neurit, polyneurit, polyneuropati, polyradikuloneuropati,
myastenia gravis och myasteniskt syndrom av olika etiologi).

- Bulbérpares och pares.

- Organiska CNS-skador med rorelsestérningar under aterhdmtningsperioden.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Behandling maste forskrivas och 6vervakas av en specialist i neurologi.

Ipidacrine MD-Pharm finns dven tillgédngligt i1 en den farmaceutiska formen tabletter for oral
administrering,

Dos och behandlingslingd ska anpassas individuellt beroende pa sjukdomens svarighetsgrad.

o Symtomatisk behandling av sjukdomar i det perifera nervsystemet, myastenia gravis och
myasteniskt syndrom

Dosen dr 5-15 mg (1 ml av Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml ijektionsvétska eller 1 ml av Ipidacrine

MD-Pharm 15 mg/ml injektionsvétska) 1-2 ganger per dag, administrerat som intramuskulér injektion.

Behandlingen varar 1-2 manader. Vid behov kan en behandlingskur upprepas flera gdnger med 1-

2 ménaders mellanrum.



15-30 mg (1-2ml Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml 16sning for injektion) kan administreras
intramuskuldrt under en kort tidsperiod for att forebygga myastenisk kris med allvarliga nerv-
muskelforbindelsestorningar. Se produktresumén for Ipidacrine MD-Pharm 20 mg tabletter for
dosrekommendationer.

o Symtomatisk behandling av bulbdr pares och pares;, Symtomatisk behandling av orga niska
CNS-lesioner med rérelsestérningar under dterhdmtmingsperioden
Doser och behandlingslingd bor anpassas individuellt beroende pé sjukdomens svérighetsgrad och
patientens svar. Behandlingen péborjas 5-15 mg ipidakrin (1-2 ml 5 mg/ml ipidakrinlésning eller 1 ml
15 mg/ml ipidakrinlésning) som intramuskulir injektion en eller tvd gdnger om dagen i 10-15 dagar.
Dérefter ska behandlingen fortsétta i tablettform. Se produktresumén for Ipidacrine MD-Pharm 20 mg
tabletter for dosrekommendationer.

Séarskilda populationer

Aldre

Det finns begrdnsade data om farmakokinetiken for ipidakrin hos dldre patienter.
Ipidacrine MD-Pharm ska anvindas med forsiktighet hos dldre patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for ipidakrin hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Darfor bor
forsiktighet iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for detta likemedel hos barn och ungdomar under 18 &r har inte faststillts.

Administreringssatt
For intramuskuldr anvindning.

4.3 Kontraindikationer

—  Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
—  Epilepsi.

—  Extrapyramidala stdrningar med hyperkinesi.
—  Angina pectoris.

—  Signifikant bradykardi.

—  Bronkiell astma.

—  Obstruktion i tarmen eller urinvigarna.

— Mag- eller duodenalsar som forvérras.

—  Vestibulira sjukdomar.

—  Graviditet.

—  Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ipidakrin 4r en modifiering av takrin. Takrin &r ként for en hdg incidens av forhdjt aminotransferas och
levertoxicitet hos patienter. P4 grund av begrinsade data 4r hepatotoxiciteten hos ipidakrin oséker,
sérskilt vid dagliga doser pa mer dn 80 mg. Kontroll av leverfunktion rekommenderas. Ipidacrine MD-
Pharm ska forskrivas med forsiktighet till patienter med tecken pd eller historik av onormal
leverfunktion, indikerad genom signifikanta avvikelser i serumnivderna av transaminas (ALT/SGPT;
AST/SGOT), bilirubin och gamma-glutamyltranspeptidas (GGT) (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anamnes av mag- eller duodenalsar, liksom i fall av
tyreotoxikos och kardiovaskulidra sjukdomar.



Likemedlet ska anvindas med forsiktighet hos patienter med sjukdomar i andningsvédgarna eller akuta
andningsproblem.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvindning av Ipidacrine MD-Pharm och CNS-depressiva medel kan forstirka de sedativa
effekterna. Verkan och biverkningar av ipidakrin oOkar vid samtidig anvdndning med andra
kolinesterashimmare och M-kolinomimetika.

Samtidig anvéndning av ipidakrin och andra kolinerga medel kan dka risken for kolinerg kris hos
patienter med myastenia gravis.

Om betablockerare anvénds fore behandling med Ipidacrine MD-Pharm kan det oka risken for
bradykardi.

Cerebrolysin forbattrar ipidakrins effekt pa mental hélsa.

Alkohol okar risken for biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Likemedlet okar livmoderns tonus och sammandragningar och kan leda till for tidig forlossning. Darfor

far det inte administreras under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Detta likemedel ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Det finns inga data om effekter av ipidakrin pé fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ipidakrin har mindre eller méttlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Detta
lakemedel kan orsaka sedering. Darfor bor forsiktighet iakttas hos patienter som upplever detta symtom.

4.8 Biverkningar
Biverkningar relaterade till stimulering av M-kolinoreceptorer kan férekomma.

Biverkningar presenteras enligg MedDRA systemorganklasser och frekvenskonventioner: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sillsynta (=1/10 000
till <1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga
data).

Immunsystemet
Ingen kind frekvens: 6verkédnslighetsreaktion (inklusive allergisk dermatit, anafylaktisk chock, astma,

toxisk epidermal nekrolys, erytem, urtikaria, visande andning, larynxddem, utslag vid injektionsstéllet).

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: yrsel, huvudvérk, somnolens (vid anvindning av hdga doser).

Hjértat
Vanliga: hjartklappning, bradykardi.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: 6kad bronkiell sekretion.

Magtarmkanalen
Vanliga: okad salivering, illamaende.




Mindre vanliga: krikning (vid anvandning av hdga doser).
Séllsynta: diarré, epigastrisk smérta.

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: okad svettning.
Mindre vanliga: allergiska hudreaktioner (kldda, utslag) (vid anviandning av héga doser).

Muskuloskeletala systemet och bindviav
Mindre vanliga: muskelkramper (vid anvéndning av hoga doser).

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: svaghet (vid anvindning av hdga doser).

Salivering och bradykardi kan minskas med antikolinerga medel (t.ex. atropin).

Om biverkningar uppstar ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas under en kortare period (1 till
2 dagar).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till det nationella rapporteringssystemet

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Allvarlig 6verdos kan orsaka "kolinerg kris" som kdnnetecknas av bronkospasmer, rinnande 6gon,

overdriven svettning, myos, nystagmus, ofrivillig avfoéring och urinering, krékningar, bradykardi,
hjartblockad, arytmi, hypotension, rastloshet, dngest, agitation, ridsla, ataxi, sluddrigt tal, désighet,
svaghet, kramper och koma. Symtomen kan vara lindriga.

Behandling
Forgiftningen eller den relativa 6verdosen kan behandlas symtomatiskt. M-kolinblockerare anvénds:

atropin, trihexyfenidyl, metacin m.m.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid demenssjukdomar, kolinesterashdmmare, ATC-kod: NO6DAOS.

Ipidakrin (Ipidacrine MD-Pharm) &r en reversibel kolinesterashimmare. Den stimulerar direkt
impulsoverforing 1 CNS och neuromuskulira synapser genom att blockera kaliumkanaler i
cellmembranet. Ipidakrin forbattrar inte bara acetylkolin som mediator, utan &venadrenalins, serotonins,
histamins och oxytocins effekter pa glatt muskulatur.

Huvudsakliga farmakologiska effekter av ipidakrin:

—  aterupptagande och stimulering av neuromuskulir impulséverforing;

—  aterstillande av impulsoverforing i det perifera nervsystemet efter blockad orsakadav olika faktorer
(trauma, inflammation, lokalanestesi, vissa antibiotika och kaliumkloridexponering m.m.);

—  kontraktiliteten i glatt muskulatur forbéttras av alla agonister, exklusive kaliumklorid;


http://www.fimea.fi/

—  mattlig och specifik stimulering av CNS i kombination med viss lugnande aktivitet;
—  minnesforbittring,
Det finns inga adekvata studier om produktens sidkerhet for barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas ipidakrin snabbt fran magtarmkanalen. Absorptionen sker framst i
duodenum, delvis i tunntarmen. Hos friska frivilliga uppnds maximal plasmakoncentration (C,,) avden
aktiva substansen efter oral administrering av 20 mg under fasta efter 30 minuter. C,,, efter en oral
engangsdos pa 20 mg dr cirka 14 ng/ml och pa dag 5 efter tre dagliga doser pa 20 mg ar den cirka
17 ng/ml.

Hos friska frivilliga leder en intramuskuldrt administrerad engangsdos pa 15 mg till ett C,, pa cirka
47 ng/ml efter 25 minuter.

De geometriska medelviardena for AUC,., for ipidakrin, efter en oral engangsdos pa 20 mg och en
ntramuskuldr engéngsdos pa 15 mg, dr 30 (69 %) respektive 118 (19 %) h*ng/ml.

Baserat pd de primdra, dosnormaliserade farmakokinetiska effektmatten AUC,./D och C. for
ipidakrinexponering var femtedelefter en oral engangsdos pa 20 mg jamfort med en intramuskuldr
engangsdos pa 15 mg. Forhallandet mellan dosnormaliserade geometriska medelviarden for AUC,.,, och
Cux var 19,2 % respektive 22,1 % (relativ biotillgdnglighet), nir man jimfor orala tabletter med
intramuskuldr administrering.

Distribution
40-55 % av den aktiva substansen dr bunden till plasmaproteiner. Lakemedlet distribueras snabbt i
vavnaderna och nir férdelningsjamvikt uppnas aterfinns endast 2 % av ipidakrin i plasma.

Metabolism

Likemedlet metaboliseras i stor utstrdckning ilevern, frimst genom hydroxylering. Prekliniska studier
har identifierat fyra huvudmetaboliter ((M-1(+), M-3(-), M-5(+) och M-6(+)), som har svagare
farmakologisk aktivitet dn ipidakrin.

Eliminering

Eliminering  sker via njurarna och extrarenala vigar, frdmst genom urinutsdndring.
Elimineringshalveringstiden hos friska frivilliga 4rcirka 2,6 timmar efter en oral engangsdos pa 20 mg
under fasta, 2,8 timmar efter en intramuskuldr engéngsinjektion pa 15 mg och 3,1 timmar dag 5 efter
oral administrering av 20 mg tre ginger dagligen. Likemedlet utsondras i urinen genom njurarna,
huvudsakligen genom tubuldr sekretion och endast 1/3 av dosen utsondras genom glomerulir filtration.
3,7 % av dosen utsondras ofordandrad i urinen efter oral administrering och 34,8 % efter parenteral
administrering.
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I akuta toxicitetsstudier visade ipidakrin maéttlig toxicitet i samband med kolinerg stimulering. LD50
efter oral administrering &r 68 mg/kg hos mdss, 62 mg/kg hos rattor och 55 mg/kg kroppsvikt hos
kaniner. LD50 efter subkutan administrering dr 52 mg/kg kroppsvikt hos mdss och 56 mg/kg kroppsvikt
hos rattor. Den maximala tolererade dosen (MTD) hos réttor efter oral administrering &r 46,5 mg/kg
kroppsvikt (motsvarande dos for ménniskor éar 7,5 mg/kg).

I studier med upprepade doser orsakade subkutan administrering av ipidakrin (3 méanader pa rattor,
2 ménader pa kaniner, 6 manader pa hundar), i doser flera gdnger den humana terapeutiska dosen, inga
toxiska effekter i organsystem, baserat pa morfologiska, histologiska och biokemiska undersokningar. I
vissa fall orsakade ipidakrin i en dos pa 0,2-1,2 mg/kg bradykardi hos hundar. Hogre doser sénkte
trycket i ventriklarna och aortani samband med kolinerg stimulering.

I en 90 dagars toxicitetsstudie med upprepade doser pa rattor var NOAEL (No-observed-adverse-effect
level) for total toxicitet hos hanréttor 21 mg/kg/dag vid oral administrering. NOAEL ndddes inte hos
honor eftersom ipidakrinrelaterade fordndringar i laboratorieparametrar (sénkta glukoskoncentrationer)



observerades vid alla doser (14 mg/kg, 21 mgkg, 31,5 mgkg). Den ligsta observerade
biverkningsnivin (LOAEL) f6r honor var 14 mg/kg/dag (motsvarande dos for mianniskor (kvinnor) &r
2,3 mg/kg, vilkket motsvarar den terapeutiska dosnivan). Ipidakrinassocierade minskningar av
glukoskoncentrationer hos honrattor observerades med 10 % i den forsta gruppen (14 mg/kg), med
13,5 % i den andra gruppen (21 mg/kg) och med 17,2 % i den tredje gruppen (31,5 mg/kg) jamfort med
kontrollgruppen. Denna effekt observerades och var irreversibel hos honréttor i satellitgruppen som fick
ipidakrin vid 31,5 mg/kg. Reversibiliteten av effekten vid ligre doser undersoktes inte (14 mg/kg,
21 mg/kg). Déaremot var dietintaget likartat i alla grupper. Den kliniska betydelsen av dessa fordndringar
ar okénd.

Standardstudier av genotoxicitet (in vitro, in vivo) visade ingen speciell risk for manniskor.
Carcinogenicitet, mutagenicitet, teratogenicitet, embryotoxicitet
Studier pavisade inte ndgon cancerframkallande, mutagen, teratogen eller embryotoxisk potential, inte

heller allergisk potential eller immuntoxicitet for ipidakrin, och det finns inga faror for det endokrina
systemet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpiamnen

1 M saltsyra (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Den hir medicinska produkten krdver inga sérskilda forvaringsanvisningar avseende temperatur.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektionsvitska, losning

I ml av 16sningen 1 en farglos ampull av hydrolytiskt typ I-borosilikatglas med brytlinje eller punkt for
Oppning. Ampullerna dr méarkta med en kod av fargade ringar — den nedre ringen &r r6d och den Gvre
ringen &r gul.

5 ampuller med injektionsvétska, 16sning ér forpackade i en plastfilm av polyvinylklorid. 2 plastfilmer
ar forpackade i en kartong.

Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektionsvitska, [0sning

1 ml av I6sningen 1 en farglos ampull av hydrolytiskt typ I-borosilikatglas med brytlinje eller punkt for
Oppning. Ampullerna ar mirkta med en kod av fargade ringar — den nedre ringen &r rod och den Gvre
ringen &r gron.

5 ampuller med injektionsvétska, 16sning &r forpackade i en plastfilm av polyvinylklorid. 2 plastfilmer
ar forpackade i en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MD-Pharm, s.r.o.
Ludmily Hotké 66/15,
747 21 Kravare,
Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ipidacrine MD-Pharm 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning: MTnr.: 41703

Ipidacrine MD-Pharm 15 mg/ml injektionsvétska, 16sning: MTnr.: 41704

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Ska fyllas i nationelit]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.10.2024



