KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AKINETON® 5 mg/ml IM/IV Enjeksiyonluk / Infiizyonluk Cozelti
Steril

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir ampul 5 mg biperiden laktat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum laktat ..... ................. 14 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk, steril, berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar

Ozellikle hizli bir etki baslangici istenildiginde veya ciddi Parkinson sendromu (8zellikle
rijidite ve tremorun tedavisinde) vakalarinda baglangic tedavisi olarak,

Noroleptik ve benzer etki gosteren ilaglarin neden oldugu ekstrapiramidal semptomlar
(6rnegin akut distoni, akatizi ve Parkinson sendromu)

Nikotin zehirlenmesi, organofosfat i¢eren bilesiklerle zehirlenmelerin tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Biperiden ile tedaviye, normal olarak kiiciik dozlar ile baslanir; doz, terapdtik etki ve
istenmeyen etkilere bagl olarak artirilir.

Tedavinin siiresi, hastaligin tiiriine ve seyrine baghdir. AKINETON® tedavisi asamali bir
sekilde azaltilarak sonlandirilmalidir.

Eriskinler:

Parkinson sendromu: $iddetli olgularda, tedavi 10 mg ile 20 mg biperiden laktat
enjeksiyonluk ¢ozelti (2 ml ile 4 ml) ile baslatilabilir; bu doz giin i¢inde birka¢ kez
uygulanmak tizere boliiniir ve intramiiskiiler ya da yavas intravendz enjeksiyon yoluyla tek
doz olarak verilebilir.

Tlaca bagl olusan ekstrapiramidal semptomlarmn tedavisi: Hizli bir terapdtik yanit elde
edebilmek i¢in, erigkinlere 2.5 mg ve 5 mg biperiden laktat enjeksiyonluk ¢ozelti (0.5 ml ila
1 ml), intramiiskiiler ya da yavas intraven6z enjeksiyon yoluyla tek doz olarak verilebilir.
Eger gerekli olursa, ayn1 doz 30 dakika sonra tekrarlanabilir. En yiiksek toplam giinliik doz,
10 mg ile 20 mg biperiden laktat enjeksiyonluk ¢ozeltidir (2 ml ile 4 ml).

Nikotin  zehirlenmesi: Akut nikotin zehirlenmesi olgularinda, olagan Onlemlerin,
intramiiskiiler yoldan 5 mg ile 10 mg biperiden laktat enjeksiyonluk ¢6zelti (1 ml ile 2 ml)
enjeksiyonlar1 ve hastanin yasami tehlikede ise, 5 mg intravendz enjeksiyon ile
desteklenmesi Onerilmektedir.
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Organofosfat iceren bilesiklerle zehirlenme: Organofosfat igeren bilesiklerle zehirlenme
olgularinda, biperiden dozu semptomlarin siddetine baglhh olarak hastaya gore
ayarlanmalidir; bagka bir ifadeyle, 5 mg biperiden laktat enjeksiyonluk ¢ozelti, zehirlenme
semptomlar1 gecinceye kadar, intravendz yoldan tekrarli olarak uygulanir.

Uygulama sekli:

AKINETON® intramiiskiiler veya intravendz olarak uygulanir.
Intravendz uygulama yavas enjeksiyon veya infiizyon seklinde yapalir.
Ampul kirildiktan sonra kalan miktar atilmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

Biperiden ile pediyatrik kullanim deneyimi smirlidir ve esas olarak ilaca bagli olusan
distoninin (6rn: noroleptikler ya da metoklopramid ve benzeri bilesiklerin neden oldugu)
kisa donemli tedavisiyle iligkilidir.

Yas Doz

1 yasina kadar 1 mg (0.2 ml)
6 yasina kadar 2 mg (0.4 ml)
10 yasina kadar 3 mg (0.6 ml)

Bu doz yavas intravenoz enjeksiyon seklinde uygulanmalidir. Gerekirse, ayni doz 30 dakika
sonra tekrarlanabilir. Uygulama sirasinda e8er semptomlar iyilesirse enjeksiyona son
verilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda, 6zellikle organik beyin hastaligi semptomlar1 olanlar ve serebral ndbetlere
kars1 asir1 duyarlilik artis1 gosterenlerde dikkatli bir doz uygulamasi gereklidir. Yash
hastalar antikolinerjik ilaglara daha duyarlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
AKINETON®, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
Dar acil1 glokom

Gastrointestinal kanalda stenoz ya da obstriiksiyon (ileus)

Megakolon

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Konviilsiyon egilimi olan hastalarda ve epilepsi hastalarinda AKINETON® dozlar1 dikkatle
diizenlenmelidir.

Biperiden gibi merkezi sinir sistemi lizerinde etkisi olan antikolinerjikler ile serebral kriz
egilimi artabilir. Boyle tabloya yatkin olan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Biperiden bazi hastalarda ve 6zellikle prostat hipertrofisi hastalarinda agrili miksiyona ve
daha az siklikla da idrar retansiyonuna neden olabilir. AKINETON®; idrar rezidiisii olan
prostat hipertrofisi hastalarina ancak 6zel dikkat gosterilerek verilmelidir. Idrar retansiyonu
goriiliirse, hasta biperiden uygulamasindan 6nce idrar kesesini bosaltmalidir.
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AKINETON?®, siddetli tasikardiye yol acabilen hastaliklarda ve kardiyak aritmi durumunda
dikkatli kullanilmalidir.

Parenteral uygulamadan sonra kan basincini diisiiriicii etki gdzlenebilir.

GO0z i¢i basinci diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Cocuklarda biperiden ile deneyim, temel olarak, néroleptikler veya metoklopramid ve
benzer bilesiklerin kullanimiyla bir yan etki olarak ortaya ¢ikan veya zehirlenme semptomu
olarak goriilen ila¢ kokenli distonideki kisa stireli kullanimiyla siirlidir.

Uzun siire kullanildiginda aligkanlik yapabilir.

AKINETON® her bir ampuliinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermedigi” kabul edilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AKINETON®, psikotrop ilaglar, antihistaminikler, antiparkinson preparatlari ve
spazmolitikler gibi diger antikolinerjik ilaglarla birlikte uygulandiginda santral ve periferik
istenmeyen etkilerinin artmast miimkiindiir. Kinidinle birlikte uygulanirsa antikolinerjik
kardiyovaskiiler etkileri (6zellikle AV diigiim iizerine etki) artabilir. Levodopa ile birlikte
uygulanirsa, diskinezi siddetlenebilir.
Noroleptik nedenli tardif diskineziler biperiden ile artabilir. Tardif diskinezi varliginda
Parkinson semptomlar1 bazen o kadar siddetli olur ki, mutlaka antikolinerjik tedavi
gerekebilir.
Biperidenin  karbidopa/levodopaya  eklenmesi  halinde,  Parkinson  hastaliginda
genellestirilmis koreik hareketler bildirilmistir.
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 a¢ip agmadig bilinmemektedir.

Bu nedenle AKINETON® kullanan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan veya gebe
kalmay1 planlayan kadinlarin doktorlarina danigmalar1 ve uygun bir kontrasepsiyon yontemi
ile gebelikten korunmalar1 nerilir.

Gebelik donemi

Biperidenin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Gebe bir kadina
verildiginde fetal zarara yol agip agmadigi bilinmemektedir. Biperidenin 6zel bir teratojenik
riske neden olduguna dair bir emare mevcut degildir. Hamilelik déneminde 6zellikle de ilk
iic aylik devrede kullanimina iliskin bilgiler yetersiz oldugundan ihtiyath davranilmasi
tavsiye edilir.

Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Biperiden gebe bir kadina ancak hekim
tarafindan mutlaka gerekli olduguna karar verilirse uygulanmalidir. Aksi halde gebelerde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Biperiden insan siitline ge¢mektedir. Mutlaka gerekli olmadig1 takdirde emziren anneler
tarafindan kullanilmamali ya da emzirmeye ara verilmelidir.
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Antikolinerjikler laktasyonu engeller. Bu konuda biperiden ile ilgili olarak herhangi bir veri
yoktur. Biperiden anne siitiine geger, slitte annenin plazmasindaki konsantrasyona ulasmak
miimkiindiir. Yeni dogan bebekte metabolizmanin sekli ve kapsami bilinmediginden ve
farmako-toksikolojik etkiler ihtimal dis1 birakilamayacagindan, biperiden ile tedavi sirasinda
kural olarak bebekler emzirilmemelidir.

Biperiden emziren bir kadina uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
Biperidenin reprodiiktif kapasiteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ozellikle, biperidenin merkezi sinir sistemini etkileyen diger ilaglar, antikolinerjikler veya
alkol ile birlikte kullanilmasi durumunda, merkezi ve periferik sinir sistemi {izerindeki
istenmeyen etkileri nedeni ile ara¢ ve makine kullanma yetenegini zayiflatabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:
[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)]

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Ciltte kizariklig1 iceren asir1 duyarlilik.

Psikiyatrik hastahklar:

Seyrek: Deliryum, haliisinasyon, asabiyet, ve uykusuzluk, REM latansinda artis ve REM
uyku yilizdesinde azalma ile karakterize REM uykusunda azalma ve bu etkiye kars1 tolerans
geligsmesi.

Bilinmiyor: Yiiksek dozlarda huzursuzluk ajitasyon, anksiyete, 6fori, konfiizyonel durumlar.
Sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin: Serebral fonksiyon bozuklugu olan hastalarda merkezi sinir sistemi stimiilasyonu

goriiliir ve dozun azaltilmasini gerektirebilir.

Yaygin olmayan: Hafiza bozuklugu, bas agrist izole raporlar halinde diskinezi, ataksi, kas
segirmesi ve konugma bozuklugu.

Bilinmiyor: Yorgunluk, bag donmesi ve uyusukluk.
Goz hastahklar:
Bilinmiyor: Akomodasyon bozukluklari, midriyazis, fotofobi, dar agili glokom meydana

gelebilir. Bu nedenle diizenli araliklarla g6z ici basing kontrol edilmelidir.

Kardiyak hastaliklar:
Cok seyrek: Bradikardi.

Bilinmiyor: Tagikardi.

4/7



Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Tikiiriik bezlerinin sismesi, konstipasyon, mide bulantisi, mide bozukluklari.

Bilinmiyor: Agiz kurulugu.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar::
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve izole vakalarda alerjik deri dokiintiisii.

Bobrek ve idrar hastahklar::
Cok seyrek: Idrar retansiyonu olabilir (antidot: karbakol).

Bilinmiyor: Bazen hastalar, 6zellikle prostat hiperplazisi hastalar1 idrara ¢ikma giigliikleri
yasayabilirler; bu durumda dozun azaltilmasi onerilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipohidroz, 6foriye neden olan etkisi nedeniyle bagimlilik ve kotliye kullanim
gelisme riski vardir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asmmi1 semptomlari, hastalarda antikolinerjik semptomlar goriilmesiyle (goz
bebeklerinin genislemesi ve hareketlerinin yavaglamasi, mukozal dokularin kurumasi, yiiziin
kizarmasi, kalp atis hizinin artmasi, mesane atonisi, bagirsak atonisi, dzellikle ¢ocuklarda
ates ylkselmesi) ve ajitasyon, deliryum, konfiizyon, biling bulaniklig1 ve/veya haliisinasyon
gibi merkezi sinir sistemi semptomlar1 seklinde antikolinerjik semptomlarin goriildiigii
atropin zehirlenmesine benzer.
Siddetli zehirlenme vakalarinda akut dolasim ve solunum yetmezIligi riski vardir.
Serebrospinal siviya gecerek merkezi sinir sistemi semptomlarini etkisizlestiren
asetilkolinesteraz inhibitorleri, 6zellikle fizostigmin (6rn: fizostigmin testinin pozitif oldugu
yerlerde fizostigmin salisilat verilir) Onerilen antidotlardir. Gerekirse ve semptomlarin
siddetine bagli olarak kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonuna (oksijen) yardimci
olunmali, viicut sicakligr diisliriilmeli ve mesane kateterizasyonla bosaltilmalidir. Santral
sinir sistemi uyarimi gozlenirse kiiciik dozlarda diazepam, kardiyak stimiilan olarak
dobutamin kullanilabilir. Ayrica genel ve destekleyici Onlemler (kardiyovaskiiler ve
solunum fonksiyonuna yardimci olmak, viicut sicakligini diisiirmek, mesane kateterizasyonu
vb.) ile birlikte gastrik lavaj da yapilmasi gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdotik grup: Antiparkinson
ATC kodu: NO4AAO02

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

Insan muskarinik reseptdrlere baglanmasi ile ilgili calismalar biperidenin M, reseptdr alt
tipine (beyindeki yaygin muskarinik reseptor tipi) yiiksek afinite ile baglandigini gosterir.
Merkezi sinir sisteminde etkili kolinerjik ajanlarin (tremorin, pilokarpin) neden oldugu
tremor, katalepsi ve hayvanlarda reserpin veya noroleptik uygulama sonucu olusan kas
sertligi, biperiden uygulamasindan olumlu yonde etkilenir. Farkli hayvan modellerinde
biperidenin psikomotor aktive edici etkisi gosterilmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Intravendz 4 mg biperiden laktat (3.1 mg biperidene esdeger) enjeksiyonundan sonra plazma
konsantrasyon egrisi bifaziktir; yarilanma 6mrii hizli faz igin 1.5 saat ve terminal faz i¢in 24
saattir. Plazma klerensi yiiksek olup, 50 lt/saat civarindadir.

Dagilim:
Sanal dagilim hacmi 24 + 4.1 It/kg’dir. Biperiden plazma proteinlerine genis oOlgiide

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 yaklasik %95 ve Japonlarda yaklasik
%90’dir. Bu farkliliga neden olan faktor bilinmemektedir. Biperidenin plazma proteinlerine
baglanmas1 kadinlarda %94 ve erkeklerde %93 diizeyindedir.

Biperiden plazma proteinlerine baglanmasi1 kadinlarda %94 ve erkeklerde %093
diizeyindedir.

Biyotransformasyon:
Biperiden hemen hemen tamamiyla metabolize olur. Esas biperiden metaboliti bisikloheptan

halkasinin (%60) hidroksilasyonuyla olusur, ancak ayn1 zamanda piperidin halkasinda da bir
miktar hidroksilasyon ortaya cikar (%40). Oral plazma klerens hizi 146 It/saat civarinda;
biyoyararlanimi1 %33 ve eliminasyon yarilanma 6mrii 21 saat civarindadir.

Eliminasyon:
Idrarda degigsmemis biperiden saptanmaz. Cesitli metabolitler (hidroksilasyon fiirlinleri ve

konjligatlar), idrar ve feces 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

Yagsl hastalarda, 6zellikle organik beyin hastalig1 semptomlari olanlar ve serebral nobetlere
kars1 asir1 duyarlilik artis1 gosterenlerde, dikkatli bir doz uygulanmasi gereklidir. Yash
hastalar antikolinerjik ilaglara daha duyarhdir.

Ozellikle serebrovaskiiler veya dejeneratif hastaliklar1 olan yash hastalarda, terapdtik
dozlarda uygulansa dahi bilesige kars1 yiliksek hassasiyet gortilebilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kronik toksisite: Kronik toksisite konusunda siganlar ve kopekler iizerinde yapilan
incelemelerde toksik etkilere iligkin bir veri elde edilmemistir.

Mutajenite ve tiimor olusum potansiyeli: Biperidenin genotoksik potansiyelini
degerlendirmek i¢in asagida belirtilen testler yapilmustir.

Ames salmonella/mikrosom testi, Cin faresinin V79 hiicre ¢izgisinde HPRT testi, test tiibii
icinde insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi ve si¢anin kemik iliginde canli
dokular iizerinde kromozom aberasyon testi (bir defalik oral uygulama 398 mg/kg).
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Sonuglar biperidenin in vitro olarak bakterilerde ve memelilerin hiicrelerinde gen
mutasyonlarina ve de in vitro ve in vivo olarak memelilerin hiicrelerinde kromozom
aberasyonlarina sebep olmadigini géstermistir.

Tiimor olusma potansiyeli konusunda hayvanlar lizerinde yapilmis uzun siireli aragtirmalar
yoktur.

Ureme toksisitesi: Biperiden gebe disi Sprague-Dawley sicanlarina 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 bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum laktat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 60 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
5 veya 10 adet 1 ml’lik renksiz, 1. hidrolitik smif huni ampul, karton kutu icerisinde
Kullanma Talimati ile birlikte kullanima sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii
Y 6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ASSOS ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
UMRANIYE, ISTANBUL, TURKIYE

Tel: 216 612 9191
Fax: 216 612 9192

8. RUHSAT NUMARASI
16.06.2011, 232/53

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi: 16.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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