KISA URUN BILGISI

1. BESERI TiBBi URUNUN ADI
AKINETON® 2 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Biperiden HCL. .......... ... 2mg

Yardime:r maddeler:

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz renkli, gentikli, diiz tablet

4. KLINIK OZELLiKLERI

4.1 Terapétik endikasyonlar

v’ Parkinson sendromu (6zellikle rijidite ve tremorun tedavisinde)

v" Noroleptik ve benzer etki gosteren ilaglarin neden oldugu ekstrapiramidal semptomlar
(6rmegin akut distoni, akatizi ve Parkinson sendromu).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:
Biperiden ile tedaviye, normal olarak kiigiik dozlar ile baglanir; doz, terapétik etki ve
istenmeyen etkilere bagli olarak artirilir,
Tedavinin siiresi, hastaligin tiiriine ve seyrine baghidir, AKINETON® tedavisi agamal bir
sekilde azaltilarak sonlandinlmalidir.

Eriskinler:

Parkinson sendromu: Giinde 2 defa yanm (V%) tablet (2 mg/giin) ile baglanir, giinde 1 tablet
(2 mg/giin) artinlarak bireysel yeterli idame dozu saptanir. Bu genellikle giinde 3-4 kez 14-2
tablettir (3-16 mg). Giinliik maksimum doz 8 tablettir (16 mg). Giinlik doz, esit araliklarla
gine yayilmalidir.

llaca bagh olugan ekstrapiramidal semptomlarin tedavisi: Semptomlarin agirligina bagh
olarak yetigkinler, noroleptik ilaglarla birlikte giinde 1 ila 4 kez '4 (yarim)-2 tablet (1-16
mg/giin) ahrlar,

Diger ekstrapiramidal hareket bozukluklarinin antikolinerjik tedavisi igin, 2 mg’ ik
baslangi¢ dozu, haftalik artislarla basamakl: sekilde artirilarak tolere edilebilir idame dozuna
ulagilir; bu idame dozu, diger endikasyonlarin tedavisi igin kullanilan standart maksimum
dozlarin bir kag kati kadar yiiksek olabilmektedir.

Uygulama sekli:

AKINETON® tercihen yemek sirasinda veya yemekien sonra bir bardak su ile ahnmalidir.
Hemen 6giin sonrasinda alinirsa gastrointestinal kanaldaki istenmeyen etkiler en aza
indirilebilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligine iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ilaca bagli olugan ekstrapiramidal semptomlarin tedavisi igin noroleptiklere ek olarak, 3 - 15
yas arasi gocuklara giinde 1-3 kez 2-1 tablet verilir (giinde 1-6 mg biperidene esdeger) (Bkz.
Uyanlar/Onlemler).

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda, 6zellikle organik beyin hastalig: semptomlar olanlar ve serebral nébetlere
karg: duyarhlik artig1 gosterenlerde dikkatli bir doz uygulamas: gereklidir. Yagh hastalar
antikolinerjik ilaglara daha duyarlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
AKINETON®, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
v" Etkin madde ya da yardimct maddelerden herhangi birine kargi agirt duyarlilik
v" Dar agili glokom
v' Gastrointestinal kanalda stenoz ya da obstriiksiyon (ileus)
v" Megakolon

4.4 Ozel kullanim uyanlar: ve énlemleri
Orantisiz karsit-diizenleme (kontregiilasyon) riski nedeniyle, yasamm tehdit edici
komplikasyonlarin bulundugu vakalar disinda, ila¢ uygulamas; ani olarak
durdurulmamalidir.
Ozellikle serebrovaskiiler veya dejeneratif hastaliklart olan yash hastalarda, terapotik
dozlarda uygulansa dahi bilesige kars: yitksek hassasiyet goriilebilir.
Biperiden gibi merkezi sinir sistemi iizerinde etkisi olan antikolinerjikler ile serebral kriz
egilimt artabilir. Boyle tabloya predispoze olan hastalarda dikkatli olunmas énerilir.
Konviilsiyon egilimi olan hastalarda ve epilepsi hastalarinda AKINETON® dozlar: dikkatle
diizenlenmelidir.
Biperiden baz: hastalarda ve 6zellikie prostat hipertrofisi hastalarinda agrili miksiyona ve
daha az siklikla da idrar retansiyonuna neden olabilir. AKINETON®,; idrar rezidiisii olan
prostat hipertrofisi hastalanna ancak 6zel dikkat gosterilerek verilmelidir.
Siddetli tagikardiye yol agabilen hastaliklarda ve kardiyak aritmi durumunda dikkatli
kullanilmalidir.
AKINETON®; kullanan hastalarda diizenli biyokimyasal hematolojik takip gerekir.
Istenmeyen etkilere daha ok tedavi baslangicinda ve dozun hizla artirildig durumlarda
rastlanir,
Goz igi basinct diizenli araliklarla kontrol edilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler).
Cocuklarda biperiden ile deneyim temel olarak noroleptikler veya metoklopramid ve benzer
bilesiklerin kullanimiyla bir istenmeyen etki olarak ortaya ¢ikan veya zehirlenme semptomu
olarak gorilen ilag kokenli distonideki kisa siireli kullammuyla stmrhdir.
Uzun siire kullanildiginda aliskanlik yapabilir. Gtoriye neden olan etkisi nedenivie
sagimbihk ve kottye kullamm gelisme maki vardir
AKINETON?® laktoz icermektedir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpstyon problemi olan hastalarin bu ilac:
kullanmamalarn gerekir.




4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
AKINETON®, psikotrop ilaglar, antihistaminikler, antiparkinson preparatlar: ve
spazmolitikler gibi diger antikolinerjik ilaglarla birlikte uygulandiginda santral ve periferik
istenmeyen etkilerinin artmas1 mimkiindiir.
Kinidinle birlikte uygulamirsa antikolinerjik kardiyovaskiiler etkileri (6zellikle AV digim
uzerine etki) artabilir. Levodopa ile birlikte uygulanirsa, diskinezi siddetlenebilir.

Noroleptik nedenli tardif diskineziler biperiden ile artabilir. Tardif diskinezi varh@inda
Parkinson semptomlar: bazen o kadar siddetli olur ki, mutlaka antikolinerjik tedavi
gerekebilir.

Biperidenin karbidopa/levodopaya eklenmesi halinde, Parkinson hastaliginda
genellestirilmig koreik hareketler bildinimistir.

Antikolinerjikler petidinin merkezi sinir sistemi iizerindeki istenmeyen etkilerini
siddetlendirebilir,

AKINETON® ile tedavi sirasinda alkoliin etkisi artabilir.

Metoklopramid ve benzeri bilesiklerin gastrointestinal sistem iizerindeki etkileri,
AKINETON® gibi antikolinerjikler tarafindan antagonize edilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Biperidenin gebe bir kadina verildigine fetal zarara yol agip agmadig1 ya da reprodiktif
kapastteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Bu nedenle AKINETON® kullanan ve gocuk dogurma potansiyeli bulunan veya gebe
kalmay1 planlayan kadinlarin doktorlarina damismalan ve uygun bir kontrasepsiyon yontemi
ile gebelikten korunmalan énerilir.

Gebelik donemi

Biperidenin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Gebe bir kadina
verildiginde fetal zarara yol agip agmadig: bilinmemektedir. Biperidenin 6zel bir teratojenik
riske neden olduguna dair bir emare mevcut degildir. Hamilelik doneminde 6zellikle de ilk
¢ ayhk devrede kullammina iligkin bilgiler yetersiz oldugundan ihtiyath davramlmasi
tavsiye edilir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Biperiden gebe bir kadina ancak hekim
tarafindan mutlaka gerekli olduguna karar verilirse uygulanmalidir, Aksi takdirde gebelerde
kullamlmamatidir.

Laktasyon donemi
Biperiden insan siitine gegmektedir. Mutlaka gerekli olmadid1 takdirde emziren anneler
tarafindan kullanilmamalh ya da emzirmeye ara verilmelidir.

Antikolinerjikler laktasyonu engeller. Bu konuda biperiden ile ilgili olarak herhangi bir veri
yoktur. Biperiden anne siitiine geger, siitte annenin plazmasindaki konsantrasyona ulasmak
miimkiindir. Yeni dogan bebekte metabolizmamn gekli ve kapsami bilinmediginden ve
farmako-toksikolojik etkiler ihtimal dig1 birakilamayacagindan, biperiden ile tedavi sirasinda
kural olarak bebekler emziriimemelidir.

Biperiden emziren bir kadina uygulanirken dikkatli olunmalidir.




Ureme yetenegi/ Fertilite
Biperidenin reprodiiktif kapasiteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Ozellikle, biperidenin merkezi sinir sistemini etkileyen diger ilaglar, antikolinerjikler veya
alkol ile birlikte kullantlmast durumunda, merkezi ve periferik sinir sistemi iizerindeki
istenmeyen etkileri nedeni ile ara¢ ve makine kullanma yetenegini zayiflatabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmigtir:
[Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila<1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin
edilemiyor)}

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Ciltte kizankligi igeren asin duyarlilik.

Psikiyatrik hastaliklar;
Seyrek: Deliryum, baliisinasyon, asabiyet, ve uykusuzluk, REM latansinda artis ve REM

uyku yiizdesinde azalma ile karakterize REM uykusunda azalma ve bu etkiye karg: tolerans
geligmesi.

Bilinmiyor: Yiksek dozlarda huzursuzluk ajitasyon, anksiyete, 6fori, konflizyonel durumlar.
Sinir sistemi hastahiklary:
Yaygm: Serebral fonksiyon bozuklugu olan hastalarda merkezi sinir sistemi stimiilasyonu

goriliir ve dozun azaltilmasint gerektirebilir.

Yaygtn olmayan: Hafiza bozuklugu, bag agns1 izole raporlar halinde diskinezi, ataksi, kas
segirmesi ve konusma bozuklugu.

Bilinmiyor: Yorgunluk, bag donmesi ve uyusukluk.
Goz hastahiklar:
Bilinmryor: Akomodasyon bozukluklar, midriyazis, fotofobi, dar a¢ili glokom meydana

gelebilir. Bu nedenle diizenli araliklarla g6z i¢i basing kontrol edilmelidir.

Kardiyak hastahklar:
(ok seyrek: Bradikardi.

Bilinmiyor: Tagikardi.

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Tiikiiniik bezlerinin gigmesi, konstipasyon, mide bulantist, mide bozukluklari.

Bilinmiyor: Agiz kurulugu.

Deri ve deri alt: doku hastahklan:
Bilinmiyor: Agir1 duyarhilik reaksiyonlar ve izole vakalarda alerjik deri dokiintiisii.




Bébrek ve idrar hastahiklar:
Cok seyrek: Idrar retansiyonu olabilir (antidot: karbakol).

Bilinmiyor: Bazen hastalar, 6zellikle prostat hiperplazisi hastalar idrara ¢ikma giicliikleri
yasayabilirler; bu durumda dozun azaltitmas: énerilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahiklar:
Bilinmiyor: Hipohidroz
Oforiye neden olan etkisi nedeniyle bagimlthk ve kétiye kullanim geligsme riski vardir.

4.9 Doz asxmi ve tedavisi
Doz agim1 semptomlan, hastalarda antikolinerjik semptomlar gériilmesiyle (g6z
bebeklerinin geniglemesi ve hareketlerinin yavaglamasi, mukozal dokularin kurumas:, yuzian
kizarmass, kalp atig hizinin artmasi, mesane atonisi, bagirsak atonisi, 6zellikle ¢ocuklarda
ates yiikselmesi) ve ajitasyon, deliryum, konfiizyon, biling bulaniklig: ve/veya haliisinasyon
gibi merkezi sinir sistemi semptomlar: seklinde antikolinerjik semptomlann goriildigi
atropin zehirlenmesine benzer.
Siddetli zehirlenme vakalarinda akut dolasim ve solunum yetmezligi riski vardir.
Serebrospinal siviya gegerek merkezi sinir sistemi semptomlarim etkisizlestiren
asetilkolinesteraz inhibitorleri, 6zellikle fizostigmin (6rn: fizostigmin testinin pozitif oldugu
yerlerde fizostigminsalisilat verilir) onerilen antidotlardir. Gerekirse ve semptomlann
siddetine bagli olarak kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonuna (oksijen) yardimei
olunmals, vitcut sicaklif: diigiirilmeli ve mesane kateterizasyonla bosaltimalidir. Santral
sinir sistemi uyarimi gozlenirse kigiik dozlarda diazepam, kardiyak stimiilan olarak
dobutamin kullamlabilir. Ayrica genel ve destekleyici onlemlerle birlikte gastrik lavaj da
yapilmas: gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grup: Antiparkinson
ATC kodu: NO4AAO02

Biperiden merkezi sinir sistemi iizerinde belirgin etki gosteren bir antikolinerjik ajandr.
Antikolinerjik etkinligi, atropine nazaran daha zayiftir. Biperiden, periferik ve merkezi
muskarinik reseptorlere (6ncelikle M;) kompetitif olarak baglanir.

Insan muskarinik reseptérlere baglanmas ile ilgili galigmalar biperidenin M, reseptér alt
tipine (beyindeki yaygin muskarinik reseptor tipi) yiiksek afinite ile baglandigim gosterir.
Merkezi sinir sisteminde etkili kolinerjik ajanlarin (tremorin, pilokarpin) neden oldugu
tremor, katalepsi ve hayvanlarda reserpin veya néroleptik uygulama sonucu olugan kas
sertligi, biperiden uygulamasindan olumlu yonde etkilenir. Farkli hayvan modellerinde
biperidenin psikomotor aktive edici etkisi gosteriimistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
4 mg biperiden hidrokloriir (3.59 mg biperidene esdeger), oral uygulamadan sonra yarim
saat igerisinde hizla emilir ve 0.3 saatlik bir yarilanma émriine sahiptir. 4 nanogram/m}
civarindaki doruk plazma konsantrasyonlarina yaklagik 1.5 saat sonra ulagilir.

Dagilim:
Sanal dagtlim hacmi 24 + 4.1 lt/kg’dir. Biperiden plazma proteinlerine genis olciide
baglanir. Albumine ek olarak, al- asit glikoprotein (al- AGP) bagka bir potansiyel




baglanma noktasidir. Terapotik seviyenin ¢ok iistiine ulagan konsantrasyon seviyesinden
bagimsiz olarak, baglanma derecesi beyaz irkta yaklagik %95 ve Japonlarda yaklagik
%90°dir. Bu farkhliga neden olan faktér bilinmemektedir. Biperidenin plazma proteinlerine
baglanmas: kadinlarda %94 ve erkeklerde %93 diizeyindedir.

Biyotransformasyon:

Biperiden hemen hemen tamamiyla metabolize olur. Esas biperiden metaboliti bisikloheptan
halkasinin (%60) hidroksilasyonuyla olugur, ancak aym zamanda piperidin halkasinda da bir
miktar hidroksilasyon ortaya ¢ikar (%40). Oral plazma klerens hiz: 146 It/saat civarinda;
biyoyararlanimi %33 ve eliminasyon yarilanma émrii 21 saat civarindadir.

Eliminasyon;
Idrarda degismemis biperiden saptanmaz. Cesitli metabolitler (hidroksilasyon tiriinleri ve
konjiigatlar), idrar ve feges yoluyla hemen hemen esit miktarlarda atilirlar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili bir veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara iliskin farmakokinetik veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

Yash hastalarda, 6zellikle organik beyin hastaligi semptomlar: olanlar ve serebral nébetlere
kargi duyarlilik artigt gosterenlerde, dikkatli bir doz uygulanmas: gereklidir. Yagh hastalar
antikolinerjik ilaglara daha duyarlidir.

Ozellikle serebrovaskiiler veya dejeneratif hastaliklari olan yagli hastalarda, terapotik
dozlarda uygulansa dahi bilesige karg: yiikksek hassasiyet goriilebilir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Kronik toksisite: Kronik toksisite konusunda si¢anlar ve kopekler iizerinde yapilan
incelemelerde toksik etkilere iliskin bir veri elde edilmemistir.

Mutajenite ve tiimér olusum potansiyeli: Biperidenin genotoksik potansiyelini
degerlendirmek i¢in agagida belirtilen testler yapilmistir. Ames salmonella/mikrosom testi,
Cin faresinin V79 hiicre gizgisinde HPRT testi, test tiibii icinde insan lenfositlerinde
kromozom aberasyon testi ve siganin kemik iliginde canli dokular iizerinde kromozom
aberasyon testi (bir defalik oral uygulama 398 mg/kg). Sonuglar biperidenin in vitro olarak
bakterilerde ve memelilerin hiicrelerinde gen mutasyonlarina ve de in vitro ve in vivo olarak
memelilerin hiicrelerinde kromozom aberasyenlarina sebep olmadigim gostermigtir.

Tumoér olugma potansiyeli konusunda hayvanlar iizerinde yapilmig uzun siireli arastirmalar
yoktur.

Ureme toksisitesi: Biperiden gebe digi Sprague-Dawley siganlarina ve Rus tavsanlarina
organogenez sirasinda azami 60.5 mg/kg ve/veya 40.5 mg/kg’lik dozlar halinde oral olarak
verildiginde sezaryenle alinan ceninlerde maternal toksik dozlar verildikten sonra bile,
maddeye bagli anomalilerin gézlenmedigi bildirilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojenfosfat

A7




Mikrokristalize seliiloz
Kopolividon

Laktoz

Magnezyum stearat
Talk

Patates nigastasi

Misir nigastasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yinelik tzel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi
100 tabletlik PVC/aliminyum blister ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullalmamus olan triinler ya da attk materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli: Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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