VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AKINETON 2 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sis&ltdd 2 mg biperideenihydrokloridia
Taydellinen apuaineluettelo, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valmisteen kuvaus: Valkoinen, litte& tabletti, toisella puolella ristiuurre, halk. 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kaikki Parkinsonin taudin muodot, neuroleptisten aineiden aiheuttamat ekstrapyramidaalioireet.
4.2 Annostus ja antotapa

Optimaalisen hoitoannoksen maarittaminen: alkuannosta 1/2 tablettia 2 kertaa paivassa
nostetaan asteittain 1 tablettiin 3 kertaa péivassa. Tat4 annostusta jatketaan muutamia paivia,
minka jalkeen annosta nostetaan hitaasti, kunnes hoitovaste on saavutettu. Tdman jalkeen
annosta alennetaan vahitellen, kunnes potilaan tila uudelleen huononee. Optimaalinen
hoitoannos on suurimman kaytetyn ja sen annoksen valilla, jota annettaessa potilaan tila
huononi. Mikali Akineton-hoidon aikana ilmenee ns. kaanteisefektid, ts. parkinsonismioireiden
voimistumista, se on merkki siit4, ettd annostus on liian suuri.

Aivoarterioskleroottisille potilaille, vanhuksille ja sekavuuteen taipuville potilaille suositellaan
annoksen korottamista hitaasti, koska he reagoivat herkasti ladakeaineisiin.

Nopean vaikutuksen aikaansaamiseksi ja vaikeiden oireiden kumoamiseksi voidaan kayttaa im-
injektiohoitoa. Iv-antoa suositellaan vain vaikeissa tapauksissa, ja tallgin erittdin hitaasti.

Edelld olevan mukaisesti hoitoannos on eri tapauksissa seuraava:

Parkinsonismi. 1/2-2 tabl. 3-4 kertaa péivassé (enintddn 16 mg paivassd), 2(-4) inj. im tai
erittdin hitaasti iv tasaisin valein paivan kuluessa.

Ladkkeiden aiheuttamat ekstrapyramidaalioireet. Aikuiset 1/2 - 1 (-2) tabl. 1 - 4 kertaa
paivassa, korkeintaan 9 tabl. vuorokaudessa; 1/2-1 (-2) inj. im tai erittdin hitaasti iv.
Lapset: 3-15 v. 1/2-1 tabl. 3 kertaa paivassd; 1/2-1 inj. hitaasti iv. osittain glukoosiliuokseen
kombinoiden.



4.3 Vasta-aiheet

Ehdottomat: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille;
hoitamaton ahdaskulmaglaukooma, ruoansulatuselimien mekaaninen stenoosi, megakolon.

Suhteelliset: Eturauhaskasvain.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Haittavaikutuksia ilmenee etenkin hoidon alussa ja mikali annosta suurennetaan lilan nopeasti.
Hoidon dkillista keskeyttamisté tulee vélttaa paitsi jos on kyseessé henked uhkaava
komplikaatio.

Vanhuspotilailla, erityisesti henkil6ill4, joilla on serebraalisia leesioita (vaskulaarinen tai
degeneratiivinen), saattaa herkkyys lisdantya usein valmisteen terapeuttisillakin annoksilla.
Elaintutkimusten perusteella on havaittu, ettd Akinetonin kaltaiset sentraalisesti vaikuttavat
ladkeaineet voivat lisata taipumusta epileptistyyppiseen kohtaukseen. L&&kéreiden pitaisi ottaa
tdmd huomioon hoidettaessa henkiloitd, joilla on taipumuksia ko. kohtauksiin.

Tuoreen sydaninfarktin yhteydessé on syddmen lyontitiheyttd seurattava tarkoin.

Akinetonin vaarinkayttta on havaittu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Yhdistettdessa Akineton muihin antikolinergisiin psykotrooppisiin ladkeaineisiin,
antihistamiineihin, Parkinson-ladkkeisiin ja spasmolyytteihin, keskushermostolliset ja perifeeriset

antikolinerginen vaikutus saattaa potentoitua (erityisesti AV-johtuminen).

Levodopan ja Akinetonin samanaikainen anto voi potentoida dyskinesiaa. Akineton saattaa
vahvistaa neuroleptien aiheuttamaa tardiivia dyskinesiaa.

Sentraalisesti vaikuttavana valmisteena Akineton voi potentoida alkoholin vaikutuksia.

Antikolinergit kuten Akineton vahentévat metoklopramidin ja muiden samankaltaisten
gastrointestinaalikanavaan vaikuttavien yhdisteiden tehoa.

Biperideeni vahentdd suolen toimintaa ja voi hidastaa joidenkin la&keaineiden, kuten
erytromysiinin ja penisilliinin imeytymisté ja lisata niiden entsymaattista inaktivaatiota.

Biperideeni voi pahentaa kohtausoireita niilld epilepsiapotilailla, joiden kohtausoireet ovat olleet
hyvin kontrollissa antikonvulsiivisen laédkehoidon ansiosta.

4.6 Raskaus jaimetys

Kliinisté tietoa biperideenin vaikutuksista raskauden aikana on rajoitetusti. Raskauden aikana ja
erityisesti raskauden kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana Akinetonia tulisi kdyttaa vain
tarkasti harkiten.

Antikolinergit voivat estad maidon eritystd, mutta nimenomaan biperideenisté ei ole riittavasti
tutkimuksia. Akineton erittyy didinmaitoon ja pitoisuudet saattavat olla yhta suuret kuin didin



plasmassa. Koska vastasyntyneiden aineenvaihduntaa ei tunneta riittdvésti eikd farmakologisia
ja toksikologisia vaikutuksia voida sulkea pois, imetysta ei suositella Akinetonin kéyton aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Varsinkin jos Akinetonia otetaan yhdessa muiden sentraalisesti vaikuttavien aineiden,
antikolinergien tai alkoholin kanssa, sentraaliset ja perifeeriset sivuvaikutukset voivat heikentaa

ajokykya ja koneiden kayttokykya.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistineys on madritelty seuraavasti:
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 ei riita arviointiin)

Sivuvaikutuksia voi esiintya erityisesti hoidon alussa ja jos annostusta lisataan liian nopeasti.
Spontaanisti ilmoitettujen sivuvaikutusten esiintymistiheytté ei voida maarittda tarkasti, koska
kayttdjien maaraa ei tiedeta.

Elinjarjeste Iméluokitus Yleisyys Haittavaikutus

(SO0)

Infektiot Tuntematon parotiitti

Immuunijarjestelman hairiot Hyvin harvinainen yliherkkyys

Psyykkiset hairiot Harvinainen suuremmilla annoksilla jannitys,
levottomuus,
pelko,
sekavuus,
harhaisuus,
hallusinaatiot,
unettomuus,

keskushermoston yliaktivaatiota on
harvoin todettu potilailla, joiden
aivotoiminta on heikentynyt; tama
saattaa edellyttdd annoksen
pienentamisté

REM-unen (vilkeunen) véliaikaista
vahenemista on raportoitu;
tyypillisesti REM-uneen siirtymiseen
tarvittava aika pitenee ja tdman
univaiheen prosenttiosuus
kokonaisuniajasta pienenee

Hyvin harvinainen hermostuneisuus,
euforia
Hermosto Harvinainen vasymys,
huimaus,

muistivaikeudet




Hyvin harvinainen paansarky,

dyskinesia,

ataksia,

puhehdirict,

taipumus aivoperéisiin
kohtausoireisiin ja kouristuksiin

Silmat Hyvin harvinainen akkomodaatiohdirio,
mydriaasi,
valoherkkyys,
ahdaskulmaglaukooma
(silménpaineen seuranta

huomioitava)
Sydén Harvinainen takykardia
Hyvin harvinainen bradykardia
Ruoansulatuselimistd Harvinainen suun kuivuminen,
pahoinvointi,
mahaoireet
Hyvin harvinainen ummetus
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin harvinainen hikoilun véheneminen,
allerginen ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos | Harvinainen lihasten nykiminen
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen virtsaamishairiot, erityisesti potilailla,

joilla on eturauhasen liikkakasvua
(annoksen pienentaminen),
virtsaumpi (erittdin harvinainen)

Yleisoireet ja antopaikassa Harvinainen uneliaisuus
todettavat haitat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireet ovat samanlaiset kuin atropiinimyrkytyksessa eli perifeeriset
antikolinergiset oireet (laajat, hitaasti reagoivat silmateréat, kuivat limakalvot, kasvojen punoitus,
sykkeen kiihtyminen, rakon ja suoliston toiminnan heikkous, lammaénnousu, etenkin lapsilla) ja
keskushermostoperaiset oireet (agitaatio, delirium, sekavuus, tajunnan hamartyminen ja/tai
hallusinaatiot). VVoimakkaassa myrkytyksessa on vaarana verenkierto- ja hengityskollapsi.

Hoitotoimet yliannostuksessa: suositeltavia antidootteja ovat asetyylikoliiniesteraasin estajat,




etenkin fysostigmiini, joka tunkeutuu aivoselkdydinnesteeseen ja lievittaa
keskushermostoperaisia oireita. Tarvittaessa, riippuen oireiden vaikeusasteesta, tulee
kardiovaskulaarista ja hengitystoimintaa (happi) avustaa, ruumiinlamp6é alentaa ja rakko
tyhjent&a katetroimalla. Diatsepaami sopii potilaan rauhoittamiseen. Koska biperideeni hidastaa
mahan tyhjentymistd, mahahuuhtelusta voi olla hyotyé viela kahdeksan tunninkin paasta
yliannoksen nauttimisesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: parkinsonismildakkeet, antikolinergit, ATC-koodi: NO4AA02

Biperideeni on antikolinerginen aine, joka vaikuttaa l&hinn& keskushermostoon. Sen perifeeriset
vaikutukset ovat véhaiset atropiiniin verrattuna. Biperideeni sitoutuu kilpailevasti perifeerisiin ja
sentraalisiin muskariinireseptoreihin (etenkin M1-reseptoreihin).

Elainkokeissa biperideenilld on vaikutus parkinsonismioireisiin (vapina, jaykkyys), joita
sentraalisesti vaikuttavat kolinergiset aineet aiheuttavat.

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa oraalisesti 4 mg biperideenihydrokloridia kuudelle terveelle vapaaehtoiselle (ika 20
- 33 vuotta), imeytyminen oli nopeaa 27 minuutin viiveelld, maksimaalinen pitoisuus plasmassa
oli 5,1 ng/ml ja se saavutettiin 1,5 tunnin kuluttua. Nama ovat keskiarvoja. Muiden tutkimusten
mukaan maksimaaliset plasmapitoisuudet vaihtelivat valilld 1,01 - 6,53 ja 3,2 - 5,0 ng/ml, ja ne
mitattiin 0,5 - 2 tunnin kuluttua antamisesta.

Vertailututkimuksessa kymmenelld nuorella, terveelld koehenkilolla (24 + 4,7 vuotta) ja
kahdeksalla vanhemmalla Parkinsonin tautia sairastavalla potilaalla (77,4 + 4,8 vuotta) annettiin
kerta-annoksena suun kautta 4 mg biperideeniad ja 7 péivan kuluttua 2 mg biperideenid kahdesti
paivassa kuuden paivén ajan. Biperideenin pitoisuus plasmassa madritettiin 1. ja 15. paivana.
Maksimaalinen plasmapitoisuus nuorilla vapaaehtoisilla oli 4.3 + 2.6 ng/ml (tmax 0,9 h) 1.
paivana ja 2,5 £1,4 ng/ml (tma 0,8 h) 15. pdivand. On muistettava, ettd 15 paivana 2 mg
biperideeni& annettiin ennen verindytteen ottoa. Huippupitoisuudet plasmasssa olivat
vanhuspotilailla 7,2 + 4,4 ja 4,2 + 2,2 ng/ml 1,6 + 0,7 ja 1,6 + 0,3 tunnin kuluttua annoksesta.

Systeeminen hydtyosuus on vain noin 30 %, luultavasti voimakkaan metabolian vuoksi.
Biperideeni sitoutui plasman proteiineinin 94 %:sti naisilla ja 93 %:sti miehilla.

limeinen jakautumistilavuus oli 24 + 4,1 I/kg. Térkein biperideenin metaboliitti syntyy sivusyklin
hydroksylaation kautta bisyklissé (60 %) ja jonkinasteista hydroksylaatiota tapahtuu myos
biperideenirenkaassa (40 %). Muuttumatonta biperideenia ei todettu virtsassa.

Terminaalinen elimaation puoliintumisaika plasmassa on 24,3 h (6 potilaan keskiarvo, ikd 23 -
27 vuotta) annettaessa 4 mg biperideenilaktaattia kerta-annoksena laskimoon. Annettaessa
biperideenihydrokloridia kerta-annoksena suun kautta, arvot ovat 11 - 21,3 h nuorilla
vapaaehtoisilla ja 23,8 - 36,6 vanhuksilla. VVakaassa tilassa (2 x 2 mg biperidinihydrokloridia 6
paivan ajan) puoliintumisajat olivat 15,7 - 33,3 h nuorilla vapaaehtoisilla ja 26,3 - 40,7 h



vanhuspotilailla. Plasmapuhdistuma oli 11,6 + 0,8 ml/min/kg.

Biperideeni erittyy didinmaitoon, jossa pitoisuudet voivat olla samat kuin &idin plasmassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Geenitoksisissa kokeissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmiselle. Pitkdaikaisia karsinogenisyyden
tutkimuksia elaimilld ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys, perunatarkkelys, laktoosimonohydraatti 38 mg, kalsiumvetyfosfaatti-
dihydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, talkki, magnesiumstearaatti, puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Huoneenlampd, +15°C - + 25°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia PV C/alumiinilapipainopakkauksessa.
6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratorio Farmaceutico SIT S.r.l.
Via Cavour, 70

27035 Mede (PV)
Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5413



9. MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.05.1968/29.10.2003/11.6.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.1.2016



