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IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Comprimido 2 mg: embalagem contendo 75 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

ClOridrato de DIPEIIABNO ........viuiieiiiee et bbbttt b e 2 mg*
* equivalente a 1,8 mg de biperideno

Excipientes: amido, lactose, estearato de magnésio e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PROPARK (cloridrato de biperideno) esta destinado ao tratamento da sindrome parkinsoniana, especialmente para controlar sintomas
de rigidez e tremor; sintomas extrapiramidais como distonias agudas, acatisia e sindromes parkinsonianas induzidas por neurolépticos
e outros farmacos similares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta e dois pacientes com esquizofrenia (sete abandoram o estudo) de trés centros de pesquisa foram incluidos no estudo para
tratamento da sindrome extrapiramidal (EPS) em uma avaliagdo duplo cega: 18 pacientes (11 homens e 7 mulheres) com amantadina e
17 pacientes (8 homens e 9 mulheres) com biperideno foram usados no tratamento da EPS induzida pelo uso de haloperidol. Eficacia
do tratamento e os possiveis efeitos adversos foram avaliados por escalas clinicas: EPS para intensidade, BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale) para quantificar sintomas psicéticos, FSUCL (Fischers Somatische Symptome oder Unerwiinschte Effekte Check List)
para avaliar sintomas adversos e KUSTA para avaliar o humor dos pacientes. Todos 0s pacientes estavam em tratamento com
haloperidol e levomepromazina e o respectivo medicamento antiparkinsoniano por 14 dias.

Os estudos ndo apresentaram diferenca significante entre os dois grupos de tratamento, portanto o efeito do biperideno e da
amantadina no tratamento da EPS apresentou similaridade.

Os efeito do biperideno e da amantadina foram comparados na sindrome extrapiramidal (EPS) e na discinesia tardia (TD) induzidas
pelo uso de neuroléptico. Trinta e dois pacientes com o diagnéstico de esquizofrenia foram incluidos, no entanto vinte e seis
concluiram o estudo. A amantadina e o biperideno mostraram ter eficacia similar no manejo de EPS e TD induzidas por uso de
neuroléptico.

Referéncias bibliograficas

1. Konig P, Chwatal K, Havelec L, Riedl F, Schubert H, Schultes H. “Amantadine versus biperiden: a double-blind study of treatment
efficacy in neuroleptic extrapyramidal movement disorders”. Neuropsychobiology. 1996;33(2):80-4.

2. Silver H, Geraisy N, Schwartz M. “No difference in the effect of biperiden and amantadine on parkinsonian and tardive dyskinesia
type involuntary movements: a double-blind crossover, placebo-controlled study in medicated chronic schizophrenic patients”. J Clin
Psychiatry. 1995 Apr;56(4):167-70.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPARK (cloridrato de biperideno) contém como principio ativo o biperideno, um agente anticolinérgico predominantemente
central. O biperideno é indicado para tratamento do parkinsonismo e das reagOes adversas extrapiramidais induzidas pelos
neurolépticos e outras drogas que bloqueiam receptores de dopamina nos ganglios da base e também criam uma deficiéncia funcional
de dopamina.

Mudangas bioquimicas degenerativas do parkinsonismo causam um déficit de dopamina no nicleo estriado, o que resulta num
desequilibrio funcional entre a transmissdo colinérgica e dopaminérgica. O biperideno bloqueia principalmente a transmissdo dos
impulsos colinérgicos centrais pela reversdo da ligacdo aos receptores de acetilcolina. Sintomas como hipersalivagdo ou aumento da
sudorese podem ser minimizados com biperideno. E recomendado, também, como adjuvante na terapia com levodopa ou
medicamentos similares, aumentando o efeito sobre a acinesia dos pacientes portadores de Parkinson.

Farmacodinamica

O biperideno é um agente anticolinérgico com efeito marcante no sistema nervoso central.

Seus efeitos anticolinérgicos sdo relativamente pequenos quando comparados aos da atropina. O biperideno se une de maneira
competitiva aos receptores muscarinicos (preferencialmente My, o principal tipo de receptor muscarinico no cérebro) periféricos e
centrais. Nos estudos experimentais em animais, o biperideno modificou os estados parkinsonianos (tremores, rigidez) provocados por
colinérgicos de acéo central.

Farmacocinética

Ap6s a administracéo oral, o cloridrato de biperideno (4 mg correspondem a 3,59 mg de biperideno) é rapidamente absorvido depois
de um periodo de laténcia de 30 minutos e meia vida de 20 min. O pico de concentracdo plasméatica maxima de 4 ng/mL é atingido 1,5
h mais tarde. O volume aparente de distribuicdo é de 24 + 4,1 L/kg. A depuracdo plasmatica oral é por volta de 146 L/h. A
biodisponibilidade é em torno de 33% e a meia-vida de eliminacéo € de 21 horas.

O tempo médio estimado para o inicio da acdo terapéutica ocorre apds um intervalo de tempo de uma hora e meia e o pico das
concentracdes plasmaticas é alcangado ap6s cerca de 1,5 hora.



A meia-vida terminal de eliminagfo plasmatica, apés a administragéo oral de dose Unica de 4 mg de cloridrato de biperideno, é de
cerca de 11 a 21 horas em pacientes jovens saudaveis e de 24 a 37 horas em pacientes idosos. Em estado de equilibrio (2 mg de
cloridrato de biperideno duas vezes ao dia durante 6 dias) as meias-vidas foram de 16 a 33 horas entre o jovens testados e de 26 a 41
horas entre os idosos. Pacientes idosos apresentaram uma maior biodisponibilidade (area sob a curva - ASC) do que pacientes jovens.
A depuragdo plasmatica foi de 11,6 + 0,8 mL/min/kg.

A meia vida terminal dura por volta de 24 horas apds a administracdo do PROPARK (cloridrato de biperideno). A biodisponibilidade
€ a mesma para ambas as formas orais. O biperideno se liga amplamente as proteinas plasmaticas. Além da albumina, a glicoproteina
dcida a-1 também é um ligante em potencial. A extensdo da ligacdo, que é independente da concentracdo para alcangar niveis
terapéuticos, é de aproximadamente 95% nos caucasianos e de aproximadamente 90% nos japoneses. Ndo se sabe o fator que causa
essa diferenga. O biperideno se liga as proteinas plasmaticas em 94% nas mulheres e em 93% nos homens. O biperideno sofre
metabolizagdo quase completa; ndo se detecta biperideno inalterado na urina. O metabdlito principal do biperideno é originado da
hidroxilacdo pelo anel biciclo-heptano (60%); além disso, ocorre uma hidroxilagdo pelo anel de piperidina (40%). Os numerosos
metabdlitos (produtos de hidroxilagéo e conjugados) séo excretados, em partes iguais, pela urina e pelas fezes.

N&o se dispde de dados sobre a farmacocinética entre pacientes com alteragdes das fungdes hepética ou renal.

4, CONTRAINDICAGCOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de biperideno ou a qualquer
um dos excipientes da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de glaucoma de angulo estreito.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de estenose ou obstrucdo mecéanica do trato
gastrointestinal.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com megacdlon.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
PROPARK (cloridrato de biperideno) deve ser administrado com cautela em pacientes com prostatismo, epilepsia ou arritmia
cardiaca.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Durante o tratamento com PROPARK (cloridrato de biperideno) combinado com outro medicamento de agéo central, anticolinérgicos
ou alcool, o paciente ndo deve executar tarefas que exijam atencéo ou dirigir veiculos e operar maquinas, pois a sua habilidade e
atencdo poderdo estar prejudicadas.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em criancas

Estudos sobre o uso de cloridrato de biperideno em criangas séo limitados e restringem-se, basicamente, a tratamentos de duragéo
limitada de distonias de causa iatrogénica (ex. neurolépticos, metoclopramida ou compostos analogos), que podem se manifestar como
reacOes adversas ou sintomas de intoxicagéo.

Uso em idosos
Maior atengdo deve ser dispensada aos pacientes com idade avancada, sobretudo, se apresentam sintomas de doengas organicas
cerebrais e com aumento na susceptibilidade a convulséo cerebral. Pacientes idosos sdo mais suscetiveis a medicagdo anticolinérgica.

Gravidez
Néo se sabe se o biperideno pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade de
reproducéo. PROPARK (cloridrato de biperideno) deve ser administrado quando estritamente necessario.

Lactacao
Né&o se sabe se 0 biperideno é excretado no leite materno. Pelo fato de muitas drogas serem excretadas no leite materno, deve-se ter
cautela ao administrar PROPARK (cloridrato de biperideno) a lactantes.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo simultanea de PROPARK com outras drogas de efeito anticolinérgico pode potencializar os efeitos colaterais ao nivel
do sistema nervoso central e periférico.

Foram relatados movimentos coreicos na doenga de Parkinson quando o biperideno foi associado a carbidopa/levodopa. Outros:
quinidina, alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (15° a 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido branco, circular, biconvexo, vincado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com PROPARK (cloridrato de biperideno) deve ser iniciado com aumento gradativo das doses em fungdo do efeito
terapéutico e dos efeitos secundarios.



Os comprimidos devem ser administrados com liquidos, preferencialmente durante ou apds uma refei¢do, para minimizar os efeitos
indesejaveis no sistema gastrointestinal.

Sindromes parkinsonianas

Adultos

A dose inicial usual é de 1 mg (1/2 comprimido) de PROPARK (cloridrato de biperideno) duas vezes ao dia. A dose pode ser
aumentada para 2 mg (um comprimido) por dia. A dose de manutencéo é de 3 a 16 mg/dia (meio a 2 comprimidos, de 3 a 4 vezes por
dia). A dose maxima diaria recomendada é de 16 mg (8 comprimidos) que devera ser distribuida uniformemente ao longo do dia.

Transtornos extrapiramidais medicamentosos

Adultos

A dose usual é de 1 a 4 mg (meio a 2 comprimidos) uma a 4 vezes ao dia, como tratamento oral, associado a terapia neuroléptica,
dependendo da intensidade dos sintomas.

Disfungdes medicamentosas do movimento

Uso pediatrico

A dose recomendada para criangas de 3 a 15 anos é de meio a 1 comprimido, 1 a 3 vezes ao dia (correspondendo 1 a 2 mg de
cloridrato de biperideno por dia).

9. REACOES ADVERSAS

A resposta frequente foi utilizada baseando-se na evolugdo dos eventos adversos.
Muito comum (>1/10).

Comum (> 1/100 para <1/10).

Incomum (> 1/1.000 para < 1/100).

Raro (> 1/10.000 para < 1/1.000).

Muito raro (<1/10.000).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser determinada pelos dados disponiveis).

Efeitos secundéarios podem ocorrer particularmente no inicio do tratamento, ou quando as doses sdo aumentadas rapidamente. Devido
ao nimero desconhecido de usuarios, ndo ha possibilidade de saber a frequéncia/porcentagem espontanea dos efeitos secundarios
registrados.

Os efeitos adversos clinicamente significantes so:

Infeccbes e infestagdes

Frequéncia desconhecida: parotite.

Disfungdes do sistema imune

Muito raro: hipersensibilidade.

Alteracdes psiquiatricas

Raro: em altas doses, excitabilidade, agitacdo, medo, confusédo, delirios, alucinagdes, insonia. Os efeitos centrais de excitacdo sdo
frequentemente relatados em pacientes com sintomas de deficiéncia cerebral e que podem precisar de uma reducéo da dose. Foram
relatados casos de redugéo da fase do sono de movimento rapido dos olhos (REM), caracterizada por um aumento no tempo necessario
para atingir esse estagio e reducgdo na porcentagem de duragdo desta fase no sono total.

Muito raro: nervosismo, euforia.

Disfungdes do sistema nervoso central

Raro: fadiga, tontura, distirbios de meméria.

Muito raro: dor de cabega, movimentos repetitivos involuntérios, ataxia, dificuldades de falar, aumento dos distdrbios cerebrais e
confusdes.

Disfungdes oculares

Muito raro: distdrbios de acomodagéao, midriase, fotossensibilidade, glaucoma de angulo fechado pode ocorrer.

Disfungdes cardiacas

Raro: taquicardia.

Muito raro: bradicardia.

Disfungdes gastrointestinais

Raro: boca seca, nauseas, desordem gastrica.

Muito raro: constipagéo.

Disfunces da pele e de tecidos subcutaneos

Muito raro: reducéo de perspiracéo, erupgao alérgica.

Disfungdes do sistema musculo esquelético e dos tecidos conectivos

Raro: espasmos musculares.

Disfungdes renal e urinaria

Muito raro: distarbios de miccéo, especialmente em pacientes com adenoma prostatico, retencéo urinéria.

Disfungdes gerais e condicdes do local de administracéo

Muito raro: sonoléncia excessiva.

Notificagio de suspeita de reacdes adversas
A notificacdo de suspeita de reacOes adversas apos a aprovacdo do medicamento é importante. Deve-se continuar 0 monitoramento do
risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de salide devem reportar as suspeitas de reag@es adversas a vigilancia sanitaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

A estratégia para a conduta adequada em caso de superdose da droga evolui continuamente, e, portanto, é fortemente recomendado
que o centro de controle de toxicologia (vide telefone abaixo) seja contactado para obter maiores informagdes sobre a superdose com
biperideno. O médico deve estar ciente que antidotos usados rotineiramente no passado para o tratamento da sindrome anticolinérgica
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podem néo ser mais considerados o tratamento ideal. E muito importante que as medidas de suporte & superdose sejam direcionadas a
manutenc¢do adequada das funcdes respiratorias e cardiacas até a obtengéo de tratamento especifico.

A intoxicagdo se parece, a principio, com a intoxicagdo atropinica com sintomas anticolinérgicos periféricos, tais como: pupilas
dilatadas e lentas; secura das mucosas; rubor facial; taquicardia; atonia vesical e intestinal; elevagao da temperatura, especialmente em
criangas e transtornos centrais, como excitacéo, delirio, confusdo, obnubilagao ou alucinagdes. Se a intoxicago for macica ha risco de
colapso cardiaco e parada respiratéria de origem central.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA.

Registro MS — 1.0497.0190

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tendrio de Brito, 90

Embu-Guagu — SP — CEP: 06900-000

CNPJ: 60.665.981/0001-18

Indstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP: 49136

SAC 0800 11 1559
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracBes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versfes Apresentacfes
. } Assunto ) . Assunto i Itens de Bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP /I VPS) relacionadas
10450 - 10450 -
Gerad SIMILAR — Gerad SIMILAR — 7. O QUE DEVO FAZER
erado no erado no
2500012014 | momentodo | NOWICAE0 A& | oo iia | momentodo | NOUCASE0 de | oo g | o0 o ED M VP Comprimido
eticionamento Alteragdo.  de eticionamento Alteragdo  de ESQUECER DE USAR 2mg
P Texto de Bula P Texto de Bula ESTE MEDICAMENTO?
— RDC 60/12 — RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - 10450 - 8. QUAIS OS MALES QUE
SIMILAR — SIMILAR — EgTDEE ME'\éiBISC:R,\A’)ENTO
Notificagdo de Notificagdo de ' VP Comprimido
18/07/2014 0577107/14-2 N 18/07/2014 0577107/14-2 N 18/07/2014
Alteracdo de Alteracdo de 2 RESULTADOS DE VPS 2mg
Texto de Bula Texto de Bula EEICACIA
— RDC 60/12 — RDC 60/12 6 INTERAQOES
MEDICAMENTOSAS
9. REA(;C)ES ADVERSAS
10457 - 10457 -
SIMILAR - SIMILAR -
Incluséo Inicial Incluséo Inicial . VP Comprimido
12/07/2013 0563062/13-2 12/07/2013 0563062/13-2 12/07/2013 Versao inicial
de Texto de de Texto de VPS 2 mg

Bula - RDC

60/12

Bula - RDC

60/12




