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1. Bezeichnung der Arzneimittel 5. Gegenanzeigen

November 2001

Akineton® Tabletten
Akineton ® retard
Akineton® Ampullen

Wirkstoff: Biperidenhydrochlorid/
Biperidenlactat

2. Verschreibungsstatus/

Akineton darf nicht eingenommen/ange-
wendet werden bei:

— bestehender Uberempfindlichkeit gegen-
Uber dem Wirkstoff (oder einem der ande-
ren enthaltenen Bestandteile)

— unbehandeltem Engwinkelglaukom

— mechanischen Stenosen im Magen-

moglich. Der Augeninnendruck sollte des-
halb regelmaBig kontrolliert werden.

Weiterhin treten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen sowie vereinzelt allergische Hautaus-
schlage auf.

Bei parenteraler Gabe kann es zu einer Blut-
drucksenkung kommen.

Apothekenpflicht Darm-Kanal
i ichti — Megakolon Besonderer Hinweis
Verschreibungspflichtig _ lleus.

3. Zusammensetzung der Arzneimittel
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Anticholinergikum/Antiparkinsonmittel

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

Akineton Tabletten:

1 Tablette enthalt

2 mg Biperidenhydrochlorid,
entsprechend 1,8 mg Biperiden.

Akineton retard:

1 Retardtablette enthalt

4 mg Biperidenhydrochlorid,
entsprechend 3,6 mg Biperiden.

Akineton Ampullen:

1 Ampulle zu 1 ml Injektionsldsung enthalt
5 mg Biperidenlactat,

entsprechend 3,9 mg Biperiden.

3.3 Sonstige Bestandteile

Akineton Tabletten:
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Copo-
vidon, gereinigtes Wasser, Kartoffelstarke,
Lactose-Monohydrat,  Magnesiumstearat,
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Tal-
kum.

Akineton retard:

Carnaubawachs, Docusat-Natrium, Eisen-
oxidhydrat (E 172), gereinigtes Wasser,
hochdisperses Siliciumdioxid, Hydroxypro-
pylcellulose, Lactose-Monohydrat, Macro-
gol 400, Macrogol 6000, Magnesiumstearat,
Maisstarke, Methylhydroxypropylcellulose,
mikrokristalline Cellulose, Povidon (Konstan-
te K = 30), Talkum, Titandioxid (E 171).

Akineton Ampullen:
Natriumlactat, Wasser flr Injektionszwecke.

. Anwendungsgebiete

— Parkinson-Syndrome, insbesondere Ri-
gor- und Tremorsymptomatik

— durch Neuroleptika und dhnlich wirkende
Arzneimittel  bedingte  extrapyramidale
Symptome wie Frihdyskinesien, Akathi-
sie, Parkinsonoid

Zusatzlich fur orale Darreichungsformen:

— andere extrapyramidale Bewegungssto-
rungen wie generalisierte und segmentale
Dystonien, Meige-Syndrom, Blepharo-
spasmus, Torticollis spasmodicus

Zusatzlich fur Injektionslésung:

Akineton darf nur unter besonderer Vorsicht
eingenommen/angewendet werden bei:

— Prostataadenom mit Restharnbildung
— Erkrankungen, die zu bedrohlichen Ta-
chykardien fihren kdnnen.

Far Kinder ist Akineton retard nicht bestimmt,
sie erhalten Akineton Tabletten zu 2 mg.

Die Erfahrungen mit Biperiden bei Kindern
sind begrenzt (Vgl. Nr. 14. Sonstige Hinwei-
se).

Weitere Angaben unter Sonstige Hinweise
(14.) beachten.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit:

Hinweise flr ein besonderes teratogenes Ri-
siko durch Biperiden bestehen nicht. Zu-
rlckhaltung wird wegen ungentigender Er-
fahrungen in der Schwangerschaft, insbe-
sondere im ersten Trimenon, empfohlen.

Anticholinergika kédnnen die Laktation hem-
men. Fur Biperiden liegen diesbezuglich kei-
ne Daten vor. Biperiden geht in die Mutter-
milch Uber, gleiche Konzentrationen wie im
mutterlichen Plasma kdnnen erreicht wer-
den. Da Art und Umfang der Metabolisierung
beim Neugeborenen nicht bekannt sind und
pharmakologisch-toxikologische Wirkungen
nicht ausgeschlossen werden kdnnen, sollte
im Regelfall abgestillt werden.

VorsichtsmaBnahmen bei bestimmten
Patientengruppen:
Bei alteren Patienten, insbesondere solchen

mit hirnorganischer Symptomatik, ist eine
vorsichtige Dosierung erforderlich.

. Nebenwirkungen

Als zentralnervdse Nebenwirkungen treten
Mudigkeit, Schwindelgefihl und Benom-
menheit, vornehmlich bei héheren Dosen
Unruhe, Angst, Erregung, Euphorie, Verwirrt-
heit, gelegentlich Gedachtnisstérungen so-
wie selten Delir, Halluzinationen, Nervositét,
Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit auf. Ver-
einzelt wurden Dyskinesien, Ataxie, Muskel-
zuckungen und Sprechstérungen beobach-
tet.

Eine zentral erregende Wirkung ist haufig bei
Patienten mit Hirnleistungsstérungen und
kann zu einer Dosisverminderung zwingen.

Periphere Nebenwirkungen sind: Mundtrok-
kenheit, selten mit Schwellung der Speichel-

(orale Darreichungsformen):

MiBbrauch und Abhéangigkeitsentwicklung
von Biperiden sind wegen der gelegentlich
beobachteten stimmungsaufhellenden und
euphorisierenden Wirkung vereinzelt berich-
tet worden.

Hinweise flr Verkehrsteilnehmer und
zum Reaktionsvermégen:

Dieses Arzneimittel kann aufgrund der zen-
tralnervdésen und peripheren Nebenwirkun-
gen, wie z. B. Mudigkeit, Schwindel und Be-
nommenheit, auch bei bestimmungsgema-
Bem Gebrauch das Reaktionsvermogen so
weit verandern, daB die Fahigkeit — abgese-
hen vom Grundleiden — zur aktiven Teilnah-
me am StraBenverkehr, zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne siche-
ren Halt weiter beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit anderen zentral wirksamen Arznei-
mitteln, Anticholinergika und insbesondere
im Zusammenwirken mit Alkohol.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Die Kombination mit anderen anticholinerg
wirksamen Medikamenten, z. B. Psycho-
pharmaka, Antihistaminika, Antiparkinson-
mitteln und Spasmolytika, kann zu einer Ver-
starkung der zentralen und peripheren Ne-
benwirkungen flhren. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Chinidin kann es zur Verstar-
kung der anticholinergen Herz-Kreislauf-Wir-
kungen (insbesondere  AV-Uberleitung)
kommen. Levodopa und gleichzeitige Gabe
von Biperiden kénnen Dyskinesien verstar-
ken. Durch Neuroleptika ausgeloste tardive
Dyskinesien kdnnen durch Biperiden ver-
starkt werden. Gelegentlich sind Parkinson-
Syndrome bei bestehenden Spéatdyskine-
sien so gravierend, daB eine anticholinerge
Therapie notwendig bleibt. Anticholinergika
kdnnen die zentralnervdsen Nebenwirkun-
gen von Pethidin verstarken. Eine Zunahme
des Alkoholeffektes kann unter Biperiden
auftreten.

Die Wirkung von Metoclopramid und wir-
kungsahnlichen Verbindungen auf den Ma-
gen-Darm-Trakt wird durch Anticholinergika
wie Biperiden antagonisiert.

. Warnhinweise

— Nikotinvergiftung ” k ) Keine
— Vergiftung durch organische Phosphor- drisen, Akkommodationsstorungen, My-
verbindungen driasis mit Photophobie, SchweiBminde- . L areese
rung, Obstipation, Tachykardie, sehr selten | 9- Wichtigste Inkompatibilitaten

Hinweis:

Die Injektionsldsung ist insbesondere ge-
eignet, wenn ein rascher Wirkungseintritt er-
forderlich ist, oder zur einleitenden Therapie
in schweren Fallen des Parkinson-Syn-
droms.
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auch Bradykardie, bei oraler Therapie zu-
satzlich: Magenbeschwerden und Ubelkeit.
Gelegentlich kann es zu Miktionsstérungen,
insbesondere bei Patienten mit Prostataade-
nom, kommen (Dosisreduktion), seltener zu
Harnverhalten (Antidot: Carbachol).

10.

Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Diese Arzneimittel mussen individuell do-
siert werden.
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O Akineton Tabletten

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
Dosis beginnen und dann bis zu der fur den
Patienten gunstigsten Dosis gesteigert wer-
den.

Dosierungsempfehlung:
Erwachsene:

Initial beim Parkinson-Syndrom 2mal '/, Ta-
blette (2 mg Biperidenhydrochlorid/Tag) pro
Tag. Die Dosis kann taglich um 2 mg erhoht
werden. Als Erhaltungsdosis werden ,—2
Tabletten 3—4mal taglich (entsprechend
3—16 mg/Tag) verabreicht. Die maximale Ta-
gesgesamtdosis betragt 16 mg Biperiden-
hydrochlorid (entsprechend 8 Tabletten/
Tag).

Zur Behandlung medikamentds bedingter
extrapyramidaler Symptome werden beglei-
tend zum Neuroleptikum 1,—2 Tabletten
1—4mal taglich (entsprechend 1-16 mg Bi-
peridenhydrochlorid/Tag), je nach Starke der
Symptome, verabreicht.

Die Einstellung auf die anticholinerge Thera-
pie anderer extrapyramidaler Bewegungs-
stérungen erfolgt langsam, durch wéchentli-
che Steigerung der Ausgangsdosis von
2 mg bis zur tolerierten Erhaltungsdosis, die
auch die bei anderen Indikationen Ublichen
Hdchstmengen um ein Mehrfaches Uber-
steigen kann.

Kinder:

(von 3 bis 15 Jahren)

Zur Behandlung medikamentos bedingter
extrapyramidaler Symptome erhalten Kinder
begleitend zum Neuroleptikum /,—1 Tablet-
te 1-3mal taglich (entsprechend 1-6 mg
Biperidenhydrochlorid/Tag).

Hinweis:

Fir Falle, bei denen ein rascher Wirkungs-
eintritt erforderlich ist, steht eine Injektions|o-
sung zur Verfigung.

O Akineton retard

Die Therapie mit Akineton retard erfolgt in
der Regel einschleichend. Dafur stehen Aki-
neton Tabletten zur Verfligung.

Vor einer Umstellung auf Akineton retard
muB zunachst die im Einzelfall glnstigste
Dosis ermittelt werden, abhangig vom thera-
peutischen Effekt und den Nebenwirkungen.

Die durchschnittliche Tagesdosis fur Er-
wachsene betragt 1-3 Retardtabletten Aki-
neton retard (entsprechend 4—12 mg Biperi-
denhydrochlorid). Die maximale Tagesge-
samtdosis betragt 4 Retardtabletten (ent-
sprechend 16 mg Biperidenhydrochlorid).

Die Tagesdosis sollte gleichmaBig tber den
Tag verteilt werden, wobei die erste Retard-
tablette am Morgen einzunehmen ist.

O Akineton Ampullen
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:
Parkinson-Syndrom

Zu Beginn einer Behandlung kénnen in
schweren Fallen sowie bei Blickkrampfen
10—20 mg Biperidenlactat (= 2—4 ml Injek-
tionslosung) intramuskular oder langsam in-
travends, auf mehrere Einzelgaben Uber den
Tag verteilt, verabreicht werden.

1.

Medikamentds bedingte extrapyramidale
Symptome

Erwachsene:

25-5mg Biperidenlactat (= 05—1ml In-
jektionslésung) als Einzeldosis intramusku-
lar oder langsam intravends injizieren.

Im Bedarfsfall kann die gleiche Dosis nach
30 Minuten noch einmal injiziert werden.

Die Tageshdchstdosis betragt 10—20 mg
Biperidenlactat (= 2-4ml Injektionslo-
sung).

Kinder:

Kinder bis zu 1 Jahr:

1 mg Biperidenlactat (0,2 ml)
Kinder bis zu 6 Jahren:

2 mg Biperidenlactat (0,4 ml)
Kinder bis zu 10 Jahren:

3 mg Biperidenlactat (0,6 ml)
langsam intravends.

Verschwinden die Symptome wahrend der
Injektion, so sollte sie abgebrochen werden.
Bei Bedarf kann die Injektion der gleichen
Dosis nach 30 Minuten wiederholt werden.
Nikotinvergiftung

5-10 mg Biperidenlactat (1 —2 ml Injektions-
|6sung) intramuskular.

In bedrohlichen Fallen sind 5 mg Biperiden-
lactat (1 ml Injektionslésung) intravends
(zusatzlich zu den sonst Ublichen MaBnah-
men) zweckmaBig.

Hinweis:

Fur eine orale Fortfihrung der Therapie ste-
hen Tabletten zur Verfligung.

Bei Vergiftungen durch organische Phos-
phorverbindungen wird Biperiden individuell
dosiert, je nach Vergiftungsbild 5 mg Biperi-
denlactat intravends mehrmals bis zum Ab-
klingen der Vergiftungszeichen.

Art und Dauer der Anwendung

Orale Formen

Akineton Tabletten und Akineton retard sind
mit etwas Flissigkeit vorzugsweise wahrend
oder nach einer Mahlzeit einzunehmen. Aki-
neton Tabletten sind teilbar; Akineton retard,
Retardtabletten sind unzerkaut einzuneh-
men.

Unerwiinschte Wirkungen auf den Magen-
Darm-Trakt lassen sich durch die Einnahme
unmittelbar nach den Mahlzeiten vermin-
demn.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Art und Verlauf der Erkrankung und kann von
einer kurzfristigen Gabe (z. B. bei medika-
mentds bedingten extrapyramidalen Sym-
ptomen) bis zur Dauermedikation (z. B. beim
Parkinson-Syndrom) reichen.

Das Absetzen einer Behandlung mit diesem
Arzneimittel sollte schrittweise erfolgen.

Akineton Ampullen

Die Injektionslésung wird intramuskuldr oder
langsam intravenos injiziert oder intravends
infundiert.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Artund Verlauf der Erkrankung und kann von
einer kurzfristigen Gabe (insbesondere bei
Kindern) bis zur Dauermedikation reichen
bzw. bis die Behandlung mit oralen Darrei-
chungsformen fortgeflhrt werden kann.

12. NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome einer Uberdosierung

Das Vergiftungsbild gleicht im Prinzip dem
einer Atropinvergiftung mit peripheren anti-
cholinergen Symptomen (weite, trage Pupil-
len; Trockenheit der Schleimhaute; Ge-
sichtsrotung; Herzfrequenzanstieg; Darm-
und Blasenatonie; erhdhte Temperaturen,
besonders bei Kindern) und zentralnervosen
Stoérungen (wie Erregung, Delir, Verwirrtheit,
BewuBtseinstribung und/oder Halluzinatio-
nen). Bei massiven Vergiftungen besteht das
Risiko eines Kreislaufversagens und einer
zentralen Atemlahmung.

b) TherapiemalBnahmen bei
Uberdosierung

Als Antidote empfehlen sich Acetylcholin-
esterasehemmer, besonders das liquorgan-
gige Physostigmin, das auch die zentral aus-
geldste Symptomatik beeinfluBt (bzw. Phy-
sostigminsalicylat bei positivem Physostig-
mintest). Bei Bedarf sind, den Symptomen
entsprechend, Unterstltzung der Herz-Kreis-
lauf- und Atemfunktion (Sauerstoff-Beat-
mung), Warmeabfuhr bei Fieber und das An-
legen eines Blasenkatheters vorzunehmen.

13. Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Biperiden ist ein vorwiegend zentral wirken-
des Anticholinergikum. Es besitzt eine peri-
phere Wirkung, die im Vergleich zu Atropin
gering ist. Biperiden bindet kompetitiv an pe-
riphere und zentrale Muskarin-Rezeptoren
(vornehmlich M,).

Tierexperimentell beeinfluBt Biperiden par-
kinsonahnliche Zustande (Tremor, Rigor), die
durch zentral wirksame Cholinergika hervor-
gerufen werden.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitat

Siehe Ziff. 12.  NotfallmaBnahmen, Sym-
ptome und Gegenmittel bei Uberdosierung
am Menschen.

b) Chronische Toxizitét

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratten und Hunden ergaben keine Hin-
weise auf toxische Effekte.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Zur Beurteilung des genotoxischen Potenti-
als von Biperiden wurden folgende Prifun-
gen durchgeflhrt: ein Salmonella/Mikroso-
men-Test nach Ames, ein HPRT-Test an der
V79-Zellinie des Chinesischen Hamsters,
ein Chromosomenaberrationstest an
menschlichen Lymphozyten in vitro sowie
ein  In-vivo-Chromosomenaberrationstest
am Knochenmark der Ratte (einmalige orale
Applikation von 398 mg/kg KG).

Die Ergebnisse lassen den SchiuB zu, daB
Biperiden weder Genmutationen in Bakte-
rien und Saugerzellen in vitro noch Chromo-
somenaberrationen in Saugerzellen in vitro
und in vivo induziert.

0042-1950 -- Akineton -- *



November 2001

Fachinformation

a ABBOTT «non

Akineton®

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potential liegen nicht vor.

d) Reproduktionstoxizitét

Biperiden wurde tragenden weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten und Russen-Kanin-
chen in Dosen bis zu 60,5 mg/kg KG bzw.
40,5 mg/kg KG wahrend der Organogenese
oral verabreicht. Bei den schnittentbunde-
nen Feten konnten — selbst nach Verabrei-
chung von maternaltoxischen Dosen — kei-
ne substanzbedingten MiBbildungen beob-
achtet werden.

Hinweise fur ein besonderes teratogenes Ri-
siko durch Biperiden bestehen nicht. Zu-
rickhaltung wird wegen ungenugender Er-
fahrungen in der Schwangerschaft, insbe-
sondere im ersten Trimenon, empfohlen.

Anticholinergika kdnnen die Laktation hem-
men. Fur Biperiden liegen diesbeztiglich kei-
ne Daten vor. Biperiden geht in die Mutter-
milch Uber, gleiche Konzentrationen wie im
mutterlichen Plasma konnen erreicht wer-
den. Da Art und Umfang der Metabolisierung
beim Neugeborenen nicht bekannt sind und
pharmakologisch-toxikologische Wirkungen
nicht ausgeschlossen werden kénnen, sollte
im Regelfall abgestillt werden.

13.3 Pharmakokinetik

Orale Darreichungsformen:

Nach oraler Gabe von 4 mg Biperidenhydro-
chlorid an 6 Probanden (20—33 Jahre) er-
folgte die Resorption nach einer lag-time von
27 min schnell, die maximale Plasmakon-
zentration von 5,1 ng/ml wurde nach 15h
erreicht (Mittelwerte). Anderen Studien zufol-
ge betrug die maximale Plasmakonzentra-
tion 1,01-6,53 bzw. 32-5,0 ng/ml, die nach
0,5-2 h gemessen wurde.

In einer vergleichenden Studie erhielten
zehn junge, gesunde Probanden (24 + 47
Jahre) und acht altere Parkinson-Patienten
(774 + 438 Jahre) einmal oral 4 mg Biperi-
den sowie 7 Tage spater 2 mg Biperiden
zweimal taglich Uber 6 Tage. Der Biperiden-
Gehalt des Plasmas wurde am ersten und
funfzehnten Tag bestimmt. Die maximale
Plasmakonzentration der jungen Probanden
betrug am 1.Tag 43 =+ 26 ng/ml (nach
09 h)undam 15.Tag25 =+ 1,4 ng/ml(nach
0,8 h). Dabei ist zu bericksichtigen, da am
15. Tag noch vor der Blutentnahme 2 mg Bi-
periden gegeben wurden. Die maximalen
Plasmakonzentrationen von 72 £ 4,4 bzw.
42 + 22 ng/ml der alteren Patienten wur-
den nach 16 + 0,7 bzw. 16 + 03h ge-
messen.

Biperiden wurde bei Frauen zu 94 0), bei
Mannemn zu 93 06 an Plasmaproteine ge-
bunden.

Das scheinbare Verteilungsvolumen wurde
mit24 =+ 4,1 I/kg angegeben.

Biperiden wird nahezu vollstandig metaboli-
siert, unverandertes Biperiden wurde im Urin
nicht nachgewiesen. Der Hauptmetabolit
des Biperiden entsteht durch Hydroxylie-
rung am Bicycloheptanring (60 90), daneben
findet z. T. zusatzlich eine Hydroxylierung am
Piperidinring (40 %) statt. Die zahlreichen
Metabolite (als Hydroxylierungsprodukte
und deren Konjugate) werden etwa je zur
Halfte Gber Harn und Stuhl ausgeschieden.
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Die terminale Plasmaeliminationshalbwerts-
zeit wurde nach einmaliger oraler Gabe von
4 mg Biperidenhydrochlorid mit Werten zwi-
schen 11 und 21,3 h bei jingeren Proban-
den sowie zwischen 23,8 und 36,6 h bei alte-
ren Patienten bestimmt. Im Steady state
(2mal 2 mg Biperidenhydrochlorid an 6 Ta-
gen) ergaben sich Halbwertszeiten zwischen
15,7 und 33,3 h bei jingeren Probanden so-
wie zwischen 26,3 und 40,7 h bei alteren Pa-
tienten.

Die Plasmaclearance betrug 11,6 = 0,8 ml/
min/kg KG.

Das pharmakokinetische Profil von 4 mg Bi-
peridenhydrochlorid als Retardtablette mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung wurde nach
Einmalgabe (n = 23 Probanden), nach repe-
tierter Gabe (n = 24 Probanden) und nach
repetierter Gabe mit und ohne Nahrung bei
der Applikation (n = 24 Probanden) unter-
sucht.

Nach Einmalgabe erreichen die Plasmakon-
zentrationen nach t,,. = 8h p. a. (Median)
einen C,,.-Wert von 1,14 ng/ml (geometr.
Mittel), 24 h nach Gabe beobachtet man
einen Konzentrationswert von 0,31 ng/ml
(Median). Nach repetierten Gaben mit 1 x
Akineton retard, Retardtabletten (Dosis 4 mg
Biperidenhydrochlorid) erhalt man im Dosis-
intervall am 7. Tag einen Praapplikationswert
von 0,28 ng/ml (Median). Die C,,,.-Konzen-
tration von 1 ng/ml (geometr. Mittel) wird
nacht,,, = 6 hp.a.(Median)im Dosisinter-
vall erreicht. Das Ausmal der Bioverflgbar-
keit der retardierten und der schnell freiset-
zenden Darreichungsform Akineton Tablet-
ten ist bei gleicher Dosierung aquivalent, wo-
bei der Wirkeintritt bei der retardierten Form
verzdgert ist.

Die Applikation der retardierten Form mit
Nahrung nimmt im Vergleich zur Applikation
ohne Nahrung (erste Mahlzeit 5 h p. a.) kei-
nen EinfluB auf das AusmaB der Bioverflg-
barkeit von Biperiden.

Pharmakokinetische Daten fur Patienten mit
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion
sind nicht bekannt.

Angaben Uber Plazenta-Passage liegen
nicht vor.

Biperiden geht in die Muttermilch tber, glei-
che Konzentrationen wie im mutterlichen
Plasma kénnen in der Muttermilch erreicht
werden. Da Art und Umfang der Metabolisie-
rung beim Neugeborenen nicht bekannt
sind und pharmakologisch-toxikologische
Wirkungen nicht ausgeschlossen werden
kdnnen, sollte im Regelfall abgestillt werden.
(Angaben unter 13.2 d zur Reproduktionsto-
Xizitat beachten).

Zusatzlich fur Injektionslésung:

Angaben uber Resorption und Plasmakon-
zentrationen nach Applikation intramuskula-
rer Gabe liegen nicht vor.

Nach iv. Gabe sind die Plasmakonzentratio-
nen durchgehend héher als bei oraler Gabe
und sinken biphasisch mit einer Halbwerts-
zeit von etwa 1,5 Stunden fur die erste und
etwa 24 Stunden fUr die terminale Phase. Die
terminale  Plasmaeliminationshalbwertszeit
wurde bei einmaliger iv. Applikation von
4 mg Biperidenlactat mit 24,3 h (Mittelwert
von 6 Probanden, 23—27 Jahre) bestimmt.

13.4 Bioverfiigbarkeit
Injektionslésung
Daten Uber die Bioverfigbarkeit nach intra-
muskularer Gabe liegen nicht vor.
Orale Darreichungsformen
Die systemische Bioverfugbarkeit nach ora-
ler Gabe betragt nur 33 % =+ 5 Ob.
Akineton Tabletten

Eine im Jahr 1990 durchgefihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 16 Probanden er-
gab bei einer Einmalgabe von 4 mg Biperi-
denhydrochlorid fir 2 Akineton Tabletten im
Vergleich zu einer oral verabreichten Refe-

renzldsung:
Akineton Referenz-
Tabletten l6sung
maximale Plas-
makonzentration 2,3 [ng/ml] 2,3 [ng/ml]
(Crax): (02-85) (04-61)
Zeitpunkt der
maximalen Plas-
makonzentration 19 [h] 1,1 [h]
(tmax): (1,0-120) (1,0-20)
Flache unter der
Konzentrations- 6,6 73
Zeit-Kurve [ng xh/ml]  [ng x h/ml]
(AUC, _g): (02-26,0) (02-226)

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Minimum,
Maximum).

Siehe Abbildung 1

Akineton retard

Eine im Jahr 1992 durchgefihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 23 Probanden er-
gab bei einer Einmalgabe von 4 mg Biperi-
denhydrochlorid fir 1 Retardtablette Akine-
ton retard im Vergleich zu 2 Akineton Tablet-

ten:
Akineton Akineton
retard Tabletten
maximale Plas-
makonzentration 1,5 [ng/ml] 4,4 [ng/ml]
(Crax): (04-4,0) (1,7-116)
Zeitpunkt der
maximalen Plas-
makonzentration 8,8 [h] 16 [h]
((WE (2-24) (1-3)
Flache unter der
Konzentrations- 29,0 284
Zeit-Kurve [ng x h/ml] [ng x h/mi]
(AUC, _,): (70-1083) (6,1-1136)

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Minimum,
Maximum).

Siehe Abbildung 2

14. Sonstige Hinweise

Nebenwirkungen treten besonders zu Be-
ginn der Behandlung und bei zu rascher
Dosissteigerung auf. AuBer beim Auftreten
vitaler Komplikationen ist abruptes Abset-
zen wegen der Gefahr UberschieBender Ge-
genregulationen zu vermeiden.

Altere Patienten, speziell solche mit hirnor-
ganischen Veranderungen vaskularer oder
degenerativer Art, kdnnen haufig schon ge-
genuber therapeutischen Dosen des Wirk-
stoffes eine erhdhte Empfindlichkeit aufwei-
sen.
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Mittlere Plasmakonzentrations-Zeitverlaufe von Biperiden nach Einmal- Mittlere Plasmakonzentrations-Zeitverlaufe von Biperiden nach Einmal-
gabe von 2 Akineton ® Tabletten bzw. von 0,92 ml Biperiden-Losung, ent- gabe einer Retardtablette Akineton @ retard bzw. von 2 Akineton ® Tablet-
sprechend 4 mg Biperidenhydrochlorid, n=16 ten, entsprechend 4 mg Biperidenhydrochlorid, n=23

Zentralwirksame Anticholinergika wie Bipe- Akineton Ampullen

riden kénnen zu einer erhdhten zerebralen 5 Ampullenzu 1 ml Injektionslésung
Anfallsbereitschaft fihren. Dies ist bei ent- Klinikpackungen

sprechender Disposition zu beachten.

Bei Patienten mit erhohter Krampfbereit- 18. Stand der Information
schaft ist Akineton vorsichtig zu dosieren. November 2001

Vereinzelt, insbesondere bei Patienten mit
Prostatahypertrophie, kann Biperiden zu | 19. Name oder Firma und Anschrift

Miktionsbeschwerden, seltener zu Harnver- des pharmazeutischen
haltung fahren. Unternehmers

Tritt eine ausgepragte Mundtrockenheit auf, Abbott GmbH & Co. KG,
1Bt sich diese durch haufiges Trinken klei- Vertriebslinie Knoll
ner Flissigkeitsmengen oder durch Kauen Max-Planck-Ring 2
von zuckerfreiem Kaugummi bessern. 65205 Wiesbaden

Der Augeninnendruck sollte regelmaBig Telefon: (06122) 58-0
kontrolliert werden (vergleiche Nebenwir- Telefax: (06122) 58-1244
kung).

Die Erfahrungen mit Biperiden bei Kindern
sind begrenzt und erstrecken sich in erster
Linie auf die zeitlich befristete Anwendung
bei medikamentds ausgeldsten Dystonien
(z. B. durch Neuroleptika oder Metoclopra-
mid und analoge Verbindungen), die als Ne-
benwirkungen oder Intoxikationssymptome
auftreten kénnen.

15. Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt fur Akine-
ton Tabletten, Akineton retard und Akineton
Ampullen 5 Jahre.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine

17. Darreichungsformen und
PackungsgroéBen

Akineton Tabletten
30 Tabletten zu 2 mg
60 Tablettenzu2 m
100 Tabletten zu 2 mg Zentrale Anforderung an:
Klinikpackungen Bundesverband der
. Pharmazeutischen Industrie e. V.
Akineton retard

30 Retardtabletten zu 4 mg Fachinfo-Service

60 Retardtabletten zu 4 mg
100 Retardtabletten zu 4 mg Postfach 12 55
Klinikpackungen 88322 Aulendorf

4 0042-1950 -- Akineton -- *
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