MODELO DE TEXTO DE BULA
(Resolucdo RDC n° 140/2003 - DOU 02/06/03)

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.

NOOTROPIL
piracetam

Formas farmacéuticas e apresentagdes

NOOTROPIL comprimidos
Comprimidos revestidos
Cartucho com 30 comprimidos a 800 mg de piracetam.

Via oral

NOOTROPIL injetavel
Solucao injetavel
Caixa com 12 ampolas de 5 mL a 1000 mg de piracetam (200 mg/mL).

Via intravenosa
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

NOOTROPIL comprimidos

Cada comprimido contém:

PIraCetam.....ccooiiiiiiieeie e 800 mg

EXCIPIENTES 0.S.P.uuuvverrrreieeeeeeeiiirreeee e e e 1 comprimido

(dioxido de silicio, macrogol 6000, estearato de magnésio, propilenoglicol, hietelose).

NOOTROPIL injetavel

Cada mL de solucao injetavel contém:

011> Tod= = o PP 200 mg

EXCIPIENTES [.S.P.uuuvvrrrrreeeeeeeeiiiiiiereeee e e e 1mL

(acetato de sodio triidratado, &cido acético, &gua para injetaveis).

INFORMACOES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOOTROPIL atua melhorando as fungdes cerebrais envolvidas em processos de
aprendizagem, memoria, atenc@o e consciéncia. Esté indicado no tratamento de perda de
memoria, perda de atencdo e direcdo; alteragdes da fungéo cerebral apds acidente vascular
cerebral; vertigem e dificuldade de aprendizado em criancas.

O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administra¢éo de
altas doses por via intravenosa. No tratamento das doencas em fase cronica, o efeito 6timo

€ geralmente alcancado apdés 6 a 12 semanas. Apds 3 meses de tratamento, deve-se
reavaliar a necessidade da continuacdo do mesmao.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADQO?
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NOOTROPIL é indicado para os seguintes casos:

- Tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas melhoradas pelo
tratamento sdo: perda de memoria, alteragdes da atencao e falta de direcao.

- Tratamento de acidente vascular cerebral e de suas seqtielas, principalmente afasia.

- Tratamento de dislexia em criangcas, em associacdo com medidas apropriadas como
logopedia.

- Tratamento de vertigem e alteracdes de equilibrio associadas, exceto nas vertigens de
origem vasomotora ou psiquica.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOOTROPIL ndo deve ser utilizado em pacientes com alergia conhecida ao piracetam, aos
derivados de pirrolidona ou a qualquer componente do produto. NOOTROPIL também nao
deve ser utilizado por pacientes com hemorragia cerebral, com doenca renal em
estagio final e em pacientes que sofrem de coréia de Huntington (doenca hereditéria,
gue comeca na meia idade, caracterizada por coréia, sintomas neuropsiquiatricos e
déficit cognitivo).

- ADVERTENCIAS

Recomenda-se cautela em pacientes que apresentam alteragfes basicas de hemostasia,
cirurgias de grande porte ou hemorragia grave devido aos efeitos do piracetam na
agregacao plaquetaria.

Deve-se ter cautela também, em pacientes com insuficiéncia renal ja que NOOTROPIL é
eliminado pelos rins.

Verifigue sempre o prazo de validade que se encontra ha embalagem do produto e confira o
nome para nao haver enganos. Nao utilize NOOTROPIL caso haja sinais de violagdo ou
danificacbes da embalagem.

A descontinuacdo abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes
miocldnicos ja que pode induzir a uma recaida subita ou sindrome de abstinéncia.

Este medicamento é contra-indicado para a faixa etéaria inferior a 3 anos de idade.

Efeitos sobre a habilidade para dirigir e operar maquinas

Devido aos eventos adversos observados com a administragdo de piracetam podem ocorrer
alteracdes que prejudiqguem a habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar
magquinas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para efichcia deste medicamento, a administracdo de
NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser somente pela via oral e NOOTROPIL
solucdo injetavel somente pela via intravenosa.

Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pds-natal.

Néo existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes. O piracetam
atravessa a barreira placentaria. Os niveis de medicamento em recém-nascidos séo de
aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O piracetam ndo deve ser utilizado
durante a gravidez a menos que seja estritamente necessario.
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Amamentacao
O piracetam € excretado no leite materno. Portanto, o uso de piracetam deve ser evitado
durante a amamentacao ou esta deve ser descontinuada, enquanto durar o tratamento.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

- PRECAUCOES

Pacientes idosos
Em caso de tratamento por longo periodo em idosos deve-se avaliar regularmente o
clearance de creatinina para que o médico proceda o ajuste posolégico quando necessério,
uma vez que a meia-vida do piracetam aumenta como resultado da diminui¢do da funcgéo
dos rins nesta populacdo. Recomenda-se ajuste de dose em idosos com comprometimento
da func¢éo dos rins.

Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado em criancas.

- Restricbes a grupos de risco

Pacientes com insuficiéncia renal

O piracetam é eliminado pelos rins, portanto, deve-se ter cautela em pacientes com
insuficiéncia dos rins. Nestes pacientes, 0 médico deve proceder o ajuste da posologia
individualmente de acordo com a tabela a seguir. Para utilizar esta tabela é necessario
calcular a depuragéo de creatinina (CL,) em mL/min. O CL,, em mL/min pode ser calculado
a partir da determinacao do nivel de creatinina sérica (mg/dL) seguindo-se a formula:

CL = [140-idade (anos)] x peso (Kg) (x 0,85 para mulheres) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)

GRUPO CRE;EﬁﬁﬁE%EBEHH POSOLOGIA E FREQUENCIA
Normal > 80 Dose usual diaria, 2 — 4 subdoses
Leve 50-79 2/3 da dose usual diaria, 2 — 3 subdoses
Moderada 30-49 1/3 da dose usual diaria, 2 subdoses
Grave <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia
Egg;}?g Eﬁgf‘l em - Contra-indicado

Recomenda-se ajuste de dose em idosos com comprometimento da funcéo dos rins. Para
tratamento de idosos a longo prazo € necessario avaliar regularmente a depuragédo de
creatinina para realizar ajuste posolédgico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia do figado

Em pacientes com insuficiéncia do figado e dos rins recomenda-se ajuste de dose. Nao é
necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia do
figado.
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- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Espera-se baixa interacdo medicamentosa potencial, visto que aproximadamente 90% da
dose do piracetam é excretada pela urina na forma inalterada.

Em concentracdes de 142, 426 e 1422 ug/mL in vitro, o piracetam nao inibe sub-unidades
do figado envolvidas no metabolismo de medicamentos. Portanto, uma interacdo metabdlica
do piracetam com outros farmacos é pouco provavel. A administracdo de uma dose diaria de
20 g de piracetam durante quatro semanas ndo modifica os niveis plasméticos maximo e
minimo de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, valproato) em
pacientes epilépticos que estdo recebendo doses constantes do medicamento.

e Warfarina

A administracdo concomitante de warfarina e piracetam devera ter o tempo de protombina
cuidadosamente monitorizado. Poderdo ser necessarios ajustes na dose de warfarina de forma a
manter o nivel desejavel de anticoagulacdo. O mecanismo da intera¢éo € desconhecido (Pan & Ng,
1983).

e Hormonios tiroideanos (T3 + T,).
Relatou-se confuséo, irritabilidade e alteracdo do sono durante tratamento concomitante
com hormanios tiroideanos (T3 + Ty).

e Acenocumarol

Comparado com os efeitos do acenocumarol em monoterapia, a adicdo de piracetam 9,6
g/dia diminuiu significativamente a agregacdo plaquetéria, a liberacdo de beta-
tromboglobulina, os niveis de fibrinogénio e os fatores de von Willebrand (VIII: C; VIII: vW:
Ag; VIII: vW: RCo) e a viscosidade do sangue total e do plasma.

e Alcool

A administragdo concomitante de &lcool ndo apresenta efeito sobre os niveis de piracetam
no sangue. Os niveis de alcool no sangue nao foram também alterados por uma dose oral
de 1,6 g de piracetam.

e Alimentos
N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobre a intera¢do de piracetam com alimentos.

e Testes laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de piracetam em testes
laboratoriais.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser administrado por via oral. Os comprimidos
devem ser deglutidos sem mastigar, com liquido e podem ser tomados com ou sem
alimento.
NOOTROPIL solucéo injetavel deve ser administrado por via intravenosa durante varios
minutos.

POSOLOGIA

A administragdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doencas. Em caso de
tratamento prolongado ou de tratamento da doenca na fase crbnica, a administracdo deve
ser oral. A duracdo do tratamento depende do estado clinico do paciente e deve ser
avaliada pelo médico.
O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administragdo de
altas doses por via intravenosa. No tratamento das doencas em fase crbnica, o efeito étimo
€ geralmente alcancado apdés 6 a 12 semanas. Apds 3 meses de tratamento, deve-se
reavaliar a necessidade da continuacdo do mesmao.
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- Tratamento sintoméatico das sindromes psico-organicas
O tratamento deve ser iniciado com dose de 4,8 g/dia, reduzindo-se para 2,4 g/dia.

- Tratamento do acidente vascular cerebral

Na fase aguda: o tratamento deve ser iniciado 0 mais precoce possivel com doses variando
de 9 a 12 g/dia em adultos.

Nas fases subaguda e crbnica (ja estabelecido no minimo ha 15 dias): as doses devem
variar entre 4,8 a 6 g/dia.

- Tratamento de dislexia em associacdo com medidas logopédicas em criancas de 8 a
13 anos de idade
Dose de 3,2 g/dia dividida em 2 administracdes diarias.

- Tratamento da vertigem
Dose de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administra¢des diarias.

SIGA A ORIENTA(}%O DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisSICO

NOOTROPIL comprimidos 800 mg

Comprimido revestido com vinco em um dos lados, de coloracdo branca.
NOOTROPIL solucéao injetavel

Solugéo limpida, praticamente incolor e isenta de particulas.

CARACTER[STICAS,ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FISICO.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de
seguranca estdo disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos sendo tratados com
piracetam, independentemente da indicacdo, forma farmacéutica, dose diaria ou
caracteristicas da populacéo.

Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de
maior significancia estatistica do que o placebo:

Evento adverso Piracetam (n = 3017) Placebo (n = 2850)
Hipercinesia 1,72 % 0,42 %
Aumento de peso 1,29 % 0,39 %
Nervosismo 1,13 % 0,25 %
Sonoléncia 0,96 % 0,25 %
Depresséo 0,83 % 0,21 %
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Astenia 0,23 % 0,00 %

As seguintes reacdes adversas foram relatadas de acordo com dados de
farmacovigilancia pés-comercializagéo

- Alteragdes auditivas e labirintite: vertigem.

- Alteragcbes gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarréia, nausea,
vomito.

- AlteracOes do sistema imune: reacbes anafilactdides, alergia.

- Alteracbes do sistema nervoso: ataxia, diminuicdo do equilibrio, piora da epilepsia,
cefaléia, ins6nia, sonoléncia.

- AlteracOes psiquiatricas: agitacdo, ansiedade, confusao, alucinagéo.

- AlteracBes cutaneas e subcutaneas: edema angioneurético, dermatite, prurido, urticaria.

Foram relatados raros casos de dor no local de aplicacdo da injecdo, tromboflebite, pirexia
ou hipotensado ap6s administracao intravenosa.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Sintomas

Foi relatado um caso de diarréia sanguinolenta com dor abdominal associado a ingestédo
diaria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso ocorreu provavelmente devido a dose
extremamente alta de sorbitol contida na formulag&o utilizada.

Nenhum outro caso que poderia ser considerado especificamente como evento adverso
adicional relacionado a superdose foi relatado.

Em caso de superdose acidental, sempre procure o seu médico ou atendimento
médico de emergéncia.

Tratamento

Em caso de superdose significativa aguda, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico por
meio de lavagem gastrica ou de inducéo da émese. N&o existe antidoto especifico no caso
de superdose com piracetam. Deve-se instituir tratamento sintomatico que pode incluir
hemodialise. A eficiéncia da extracdo do piracetam pelo dialisador é de 50 — 60%.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Antes do uso, NOOTROPIL solucdo injetavel deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Depois de aberto, NOOTROPIL solugéo injetdvel deve ser utilizado imediatamente. N&o é
recomendado o0 reaproveitamento do seu conteldo ou seu armazenamento para ser
reutilizado em pacientes.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinamicas
NOOTROPIL tem como principio ativo o piracetam que é uma pirrolidona (2-oxo-1-
pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do acido gama-aminobutirico (GABA).

Os dados disponiveis sugerem que 0 mecanismo de acéo basico do piracetam néo é célula
ou orgdo-especifico. O piracetam liga-se fisicamente de modo dose-dependente a
extremidade polar dos modelos de membranas fosfolipidicas, induzindo a restauracao da
estrutura de membrana lamelar caracterizada pela formacdo de complexos de principio
ativo-fosfolipideo maoveis. Este fato provavelmente contribui para o aumento da estabilidade
da membrana, permitindo que as proteinas da membrana e da transmembrana se
mantenham ou recuperem a estrutura tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente
para desempenharem suas func¢ées.

O piracetam apresenta efeitos neuronal e vascular.

O piracetam exerce sua atividade na membrana de varios modos em nivel neuronal. Em
animais, o piracetam acentua a variedade de tipos de neurotransmissao, principalmente por
meio de modulacdo pos sinaptica da densidade e atividade dos receptores.

Tanto em animais como em seres humanos, as funcdes envolvidas em processos cognitivos
como aprendizagem, memoria, atencdo e consciéncia foram acentuadas, em individuos
normais assim como nagueles com deficiéncias destas fungdes, sem o desenvolvimento de
efeitos sedativos ou psicoestimulantes.

O piracetam protege e restabelece as habilidades cognitivas em animais e seres humanos
apos varias lesdes cerebrais como hipoxia, intoxicagbes e tratamento eletroconvulsivo.
Também protege contra alteracdes induzidas por hipoxia na funcdo cerebral e na
performance, conforme avaliado pelo eletroencefalograma (EEG) e avaliactes
psicométricas.

O piracetam apresenta efeitos benéficos na microcirculacdo cerebral e no metabolismo de
pacientes com isquemia cerebral, aumentando o fluxo sangliineo e o metabolismo cerebral
na area isquémica, enquanto ndo apresenta efeitos significativos em areas com perfusao
normal.

O piracetam exerce seu efeito hemorreologico nas plaquetas, hemacias e paredes dos
vasos sangulineos por meio do aumento da deformabilidade eritrocitaria e diminuicdo da
agregacdo plaquetéria, adesao de eritrécitos as paredes dos vasos e vasoespasmo capilar.

Efeito nas hemacias

Em pacientes com anemia falciforme, o piracetam melhora a deformabilidade da membrana
dos eritrocitos, diminui a viscosidade sanglinea e evita a formacdo de “empilhamentos” de
hemécias.

Efeito nas plaquetas

Em estudos abertos com voluntarios sadios e em pacientes com fenébmeno de Raynaud, o
aumento das doses de piracetam até 12 g foi associado a uma reducdo dose-dependente
nas funcdes plaquetarias quando comparado aos valores anteriores ao tratamento (testes
de agregacao induzida por ADP, colageno, epinefrina e liberacdo de beta-tromboglobulina),
sem alteracao significativa da contagem plaquetaria. Nestes estudos, o piracetam prolongou
o tempo de sangramento.

Efeito nos vasos sangliineos

Em estudos com animais, o piracetam inibiu o vasoespasmo e neutralizou os efeitos de
varios agentes espasmogénicos. Nao apresentou nenhuma acao vasodilatadora, nédo
induziu o fendmeno de seqiestro sanguineo, fluxo ou refluxo e nem efeitos hipotensores.
Em voluntarios sadios, o piracetam diminuiu a adesdo de hemacias ao endotélio vascular e
apresentou também um efeito estimulante direto na sintese de prostaciclina no endotélio
sadio.
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Efeitos nos fatores de coagulacédo

Em voluntérios sadios a administracdo de até 9,6 g de piracetam reduziu os niveis
plasmaticos de fibrinogénio e dos fatores de von Willebrand (VIII: C; VIIIR: AG; VIIIR: vW
(RCF)) em 30 a 40% e aumentou o tempo de sangramento, quando comparados aos
valores anteriores ao tratamento.

Quando se compara pacientes com fendbmeno de Raynaud primario e secundario e valores
de pré-tratamento, 8 g/dia de piracetam durante 6 meses reduziu de 30 a 40% os niveis de
fibrinogénio no plasma e os fatores de von Willebrand (VIII: C; VIIIR: AG; VIIIR: vW (RCF)),
reduziu a viscosidade plasméatica e aumentou o tempo de sangramento.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do piracetam é linear e independe do tempo, com baixa
variabilidade entre individuos envolvidos em estudos com amplo intervalo de doses. Isto
condiz com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo minimo do piracetam. A
meia-vida plasméatica do piracetam € de cinco horas, sendo semelhante em voluntarios
adultos e em pacientes; e maior em idosos (principalmente devido ao clearance renal
prejudicado) e em individuos com insuficiéncia renal. As concentracdes plasmaticas do
estado de equilibrio séo alcancadas no terceiro dia de tratamento.

Absorcéao

O piracetam é rapida e extensivamente absorvido apdés administracdo oral: as
concentracdes plasmaticas maximas sdo alcancadas uma hora apés a administracdo em
individuos em jejum. A biodisponibilidade absoluta do piracetam em formulacfes orais é
aproximadamente 100%. A ingestdo de alimentos ndo afeta a extensdo da absorcédo de
piracetam, porém diminui a Cns em 17% e aumenta o tns de 1 para 1,5 horas. As
concentracdes de pico sédo tipicamente 84 ug/mL e 115 ug/mL administrando-se uma Unica
dose oral de 3,2 g e doses posteriores de 3,2 g, trés vezes ao dia, respectivamente.

Distribuicéo

O piracetam nao se liga as proteinas plasmaticas e seu volume de distribuicdo € de
aproximadamente 0,6 L/kg. O piracetam tem sido quantificado no liquor, pois atravessa a
barreira hematoencefalica apds administracédo intravenosa. No liquor, o t,s foi alcancado
em aproximadamente 5 horas apds a administracdo e a meia-vida foi proxima de 8,5 horas.
Em animais, a maior concentracdo cerebral de piracetam foi no coértex cerebral (lobos
frontal, parietal e occipital), cortex cerebelar e ganglios basais. O piracetam difunde-se para
todos os tecidos, exceto para os tecidos adiposos, atravessa a placenta e as membranas de
hemacias isoladas.

Biotransformacéo
O piracetam nao é metabolizado pelo corpo humano. Esta auséncia de metabolismo é
baseada na duracdo da meia-vida plasmatica em pacientes andricos e na alta recuperacao

do componente ndo metabolizado na urina.

Eliminacao

A meia-vida plasméatica do piracetam em adultos é de aproximadamente 5 horas ap0s
administracdo intravenosa ou oral. O clearance aparente total corpéreo é de 80-90 mL/min.
A principal via de excrecéo € a urinaria, correspondendo a 80-100% da dose. O piracetam &
excretado por filtracdo glomerular.

Linearidade

A farmacocinética do piracetam é linear no intervalo de dose de 0,8 a 12 g. As variaveis
farmacocinéticas como a meia-vida e o clearance ndo sofrem alteragdo com respeito a dose
e duracdo do tratamento.

- Caracteristicas em pacientes
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Sexo

Em um estudo de bioequivaléncia comparando formulacdes na dose de 2,4 g, os valores de
Cmax € AUC foram aproximadamente 30% maiores em mulheres (N = 6) comparados aos
homens (N = 6). Entretanto, os clearances ajustados de acordo com o peso corpéreo foram
comparaveis.

Raca

N&do foram realizados estudos formais de farmacocinética com respeito aos efeitos das
ragcas. Contudo, uma comparacgéo de estudos cruzados envolvendo caucasianos e asiaticos
mostrou que a farmacocinética do piracetam foi comparavel entre as duas racas. Como o
piracetam é excretado principalmente por via renal e ndo existem diferencas importantes no
clearance de creatinina entre tais racas, ndo sdo esperadas diferengcas farmacocinéticas
relacionadas a raca.

ldosos
A meia-vida do piracetam aumenta em idosos e este aumento esta relacionado a diminui¢éo
da funcéo renal nesta populacéo.

Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado em criancas.

Insuficiéncia renal

O clearance de piracetam esta correlacionado ao clearance de creatinina, portanto,
recomenda-se a realizacao de ajuste posologico da dose diaria de piracetam com base nos
dados de clearance de creatinina em pacientes com insuficiéncia renal.

Em individuos anudricos em estégio terminal de doenca renal, a meia-vida do piracetam é
aumentada até 59 horas. A remocéo fracionada de piracetam foi de 50 — 60% durante uma
sessao tipica de dialise com duracao de quatro horas.

Insuficiéncia hepatica

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do piracetam néo foi avaliada até o
momento. Como 80 a 100% da dose administrada séo excretados na urina na forma de
farmaco inalterado, ndo se espera que haja efeito significativo na eliminagdo de piracetam
em caso de insuficiéncia hepatica.

- Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica indicam que o piracetam apresenta um baixo potencial
de toxicidade. Estudos com administracdo de dose Unica demonstraram auséncia de
toxicidade irreversivel apds doses orais de 10 g/Kg em camundongos, ratos e cdes. Nao foi
observado Orgao-alvo para toxicidade com doses repetidas em estudos de toxicidade
crbnica em camundongos (até 4,8 g/Kg/dia) e em ratos (até 2,4 g/Kg/dia). Efeitos
gastrintestinais leves (émese, alteracdo da consisténcia fecal, aumento do consumo de
agua) foram observados em caes quando piracetam foi administrado oralmente durante um
ano na dose crescente de 1 a 10 g/Kg/dia. De modo semelhante, a administracao
intravenosa de 1 g/Kg/dia durante 4-5 semanas em ratos e caes nao produziu toxicidade.

Estudos in vitro e in vivo nao demonstraram potencial genotéxico e carcinogénico.

RESULTADOS DE EFICACIA

Acidente vascular cerebral isquémico agudo

Em um estudo multicéntrico, placebo-controlado, duplo-cego, randomizado, pacientes
(n=927) com AVC isquémico agudo que receberam piracetam dentro de 12 horas do inicio
dos sintomas experimentaram melhoras dos estados funcional e neurolégico que nao
diferenciaram do placebo. No entanto, andalise de subgrupos “post-hoc” demonstraram
beneficio significativo em pacientes com inicio de danos neurolégicos importantes que
receberam tratamento dentro de 7 horas do inicio do AVC (p< 0,02).
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Os pacientes receberam 12 g de piracetam via intravenosa por 20 minutos, seguidos por 12
g diarios por 4 semanas e 4,8 g diarios por um adicional de 8 semanas.

O nivel de independéncia funcional nas atividades realizadas diariamente foi avaliado
durante as 12 semanas utilizando o “indice Barthel’. A incidéncia e a severidade dos
eventos adversos ndo foram diferentes entre os grupos em tratamento. A mortalidade em
geral foi maior nos pacientes recebendo piracetam, entretanto, esta diferenca ndo alcangou
significancia estatistica.

A idade e a severidade do inicio do AVC foram os mais fortes prognosticos de mortalidade,
seguidos de acidente vascular cerebral isquémico agudo (De Deyn, P.P. 1997). Em uma
andlise de intencdo de tratamento, foi encontrado um significativo aumento no nimero de
pacientes que se recuperaram de afasia quando comparados ao placebo (p=0,04)
(Orgogozo, J.M. 1998) . Isto foi concluido numa andlise de acompanhamento (84 dias pés-
AVC) revisando os resultados no sub-grupo tratado dentro das 7 horas do AVC (n=460).

AFASIA

Pacientes sofrendo de afasia devido a acidente vascular cerebral, danos cerebrais ou
cirurgia cerebral foram randomizados, recebendo 4,8 g de piracetam diariamente (n=24) ou
placebo (n=26) junto com intensiva terapia para conversacdo durante 6 semanas. Os
pacientes foram avaliados utilizando o Teste “Aachen Aphasia” (AAT). A pontuacdo média
para todos os sub-testes AAT foi maior com piracetam; entretanto, apenas a linguagem por
escrito foi significativamente maior (p< 0,05). Estudos adicionais a longo prazo séo
necessarios (Huber, W. 1997) .

DISTURBIOS COGNITIVOS

Uma revisdo da literatura publicada em 1991 (Vernon, M.W. 1991) sobre o uso do
piracetam nos disturbios cognitivos senis mostrou que em Vvarios estudos foram obtidos
resultados favoraveis quanto a melhora da meméoria e fungdes intelectuais dos pacientes. O
piracetam foi extremamente bem tolerado em dosagens variando entre 2,4 a 4,8g/dia, sendo
praticamente isento de efeitos colaterais.

DISLEXIA

Em um estudo placebo-controlado, duplo-cego, envolvendo 225 criancas com dislexia (7 a
13 anos de idade), piracetam xarope (0,33g/mL) em doses de 1,659 duas vezes ao dia foi
significativamente superior ao placebo na melhora da habilidade de leitura (Pontuacéo “Gray
Oral Total Passage”) e compreensao de leitura (Pontuacdo “Gray and Gilmore
Comprehension”) durante todo um periodo de tratamento de 36 semanas (Wilsher, C. 1985)
. Melhora na pontuacdo Gray Oral Total Passage indica uma melhora geral baseada na
combinacédo da velocidade e precisao de leitura.

VERTIGO

Reducao da freqiiéncia do ataque, reducéo da severidade do mal-estar e desequilibrio entre
0s episddios, bem como uma reducdo da duracdo de incapacidade foram beneficios
atribuidos ao piracetam 800 mg 3 vezes ao dia por 8 semanas, em um estudo controlado
multicéntrico com 143 pacientes com vertigens.

A severidade de cada episodio nao foi influenciada nem pelo piracetam nem pelo placebo, e
nao houve diferencas significativas entre tratamentos de outros sintomas ou sinais gerais
durante os intervalos entre os episodios. Qualquer beneficio de piracetam foi perdido no
acompanhamento de 4 semanas ap0s a interrupcao do tratamento. Os resultados foram
similares em um subgrupo diagnosticado com Doenca de Meniere.

Para inclusdo, vertigem foi definida como uma ilusdo de movimentos rotatorios e/ou
maritimos, com 3 ou mais eventos mensais durante pelo menos os 3 meses anteriores.
Somente pacientes com vertigem de origem central ou periférica foram incluidos. Doze
pacientes de cada grupo foram excluidos do estudo devido a eventos adversos, embora
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apenas um foi atribuido a terapia com a droga; um total de 54 pacientes ndo cumpriram por
completo as 8 semanas de estudo. Os resultados foram similares para ambas as analises,
de intencdo de tratar ou limitada para aqueles que finalizaram com sucesso as 8 semanas
(Rosenhall, U. 1996) .

Um pequeno estudo ndo-controlado relatou efeitos benéficos de piracetam 800 mg 3 vezes
ao dia por 1 més em pacientes com vertigem (pré-vertigem ou insuficiéncia vertebrobasilar).
A atividade de caminhar melhorou em todos os 5 pacientes tratados, em associagdo com o
alivio sintomético da vertigem (Fernandes, C.M.C. 1985) .

INDICACOES

- Tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas melhoradas pelo
tratamento sdo: perda de memoria, alteragdes da atencao e falta de direcao.

- Tratamento de acidente vascular cerebral e de suas seqiielas, principalmente afasia.

- Tratamento de dislexia em criancas, em associacdo com medidas apropriadas tais como
logopedia.

- Tratamento de vertigem e alteracdes de equilibrio associadas, exceto nas vertigens de
origem vasomotora ou psiquica.

CONTRA-INDICACOES

NOOTROPIL é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
piracetam, aos derivados de pirrolidona ou a qualquer componente do produto.

NOOTRORPIL é contra-indicado para pacientes com hemorragia cerebral, doenca renal em
estagio final e em pacientes que sofrem de coréia de Huntington.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser administrado por via oral. Os comprimidos
devem ser deglutidos sem mastigar, com liquido e podem ser tomados com ou sem
alimento. Depois de aberto, NOOTROPIL deve ser conservado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

NOOTROPIL solucéo injetavel deve ser administrado por via intravenosa durante varios
minutos. Antes do uso, NOOTROPIL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), proteger da luz.

Depois de aberto, NOOTROPIL solucao injetavel deve ser utilizado imediatamente. Nao é
recomendado o reaproveitamento do seu conteddo ou seu armazenamento para ser
reutilizado em pacientes.

POSOLOGIA

A administracdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doencas. Em caso de
tratamento prolongado ou de tratamento da doenca na fase crbnica, a administragdo deve
ser oral.

A duracédo do tratamento depende do estado clinico do paciente.

O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administracdo de
altas doses por via parenteral. No tratamento das doengas em fase cronica, o efeito 6timo é
geralmente alcancado ap6s 6 a 12 semanas. Ap0s 3 meses de tratamento, deve-se
reavaliar a necessidade da continuacédo do mesmo.

- Tratamento sintomético das sindromes psico-organicas
O tratamento deve ser iniciado com dose de 4,8 g/dia, reduzindo-se para 2,4 g/dia.
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- Tratamento do acidente vascular cerebral

Na fase aguda: o tratamento deve ser iniciado 0 mais precoce possivel com doses variando
de 9 a 12 g/dia em adultos.

Nas fases subaguda e crbnica (ja estabelecido no minimo ha 15 dias): as doses devem
variar entre 4,8 a 6 g/dia.

- Tratamento de dislexia em associacdo com medidas logopédicas em criancas de 8 a
13 anos de idade
Dose de 3,2 g/dia dividida em 2 administracdes diarias.

- Tratamento da vertigem
Dose de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administra¢des diarias.

ADVERTENCIAS

Recomenda-se cautela em pacientes que apresentam alteragBes basicas de hemostasia,
cirurgias de grande porte ou hemorragia grave devido aos efeitos do piracetam na
agregacao plaquetaria.

Deve-se ter cautela também, em pacientes com insuficiéncia renal ja que NOOTROPIL é
eliminado pelos rins.

A descontinuacdo abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes
miocldnicos ja que pode induzir a uma recaida subita ou sindrome de abstinéncia.

Efeitos sobre a habilidade para dirigir e operar maquinas

Devido aos eventos adversos observados com a administracdo de piracetam podem ocorrer
alteracdes que prejudiqguem a habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

N&do ha estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para efichAcia deste medicamento, a administracdo de
NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser somente pela via oral e NOOTROPIL
solucéo injetavel deve ser somente pela via intravenosa.

Gravidez

Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionério/fetal, parto e desenvolvimento pos-natal.

N&o existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes. O piracetam
atravessa a barreira placentaria. Os niveis de medicamento em recém-nascidos séo de
aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O piracetam ndo deve ser utilizado
durante a gravidez a menos que seja estritamente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria B.

Lactacao

O piracetam é excretado no leite materno. Portanto, 0 uso de piracetam deve ser evitado
durante a amamentacao ou esta deve ser descontinuada, enquanto durar o tratamento.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPQOS DE RISCO

Pacientes idosos
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Em caso de tratamento por longo periodo em idosos deve-se avaliar regularmente o
clearance de creatinina para se proceder ao ajuste posoldgico se necessario, uma vez que a
meia-vida do piracetam aumenta como resultado da diminuicdo da funcdo renal nesta
populacdo. Recomenda-se ajuste de dose em idosos com comprometimento de fungéo
renal.

Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado em criancas.

- Grupos de risco

Pacientes com insuficiéncia renal

O piracetam € eliminado pelos rins, portanto, deve-se ter cautela em pacientes com
insuficiéncia renal. Nestes pacientes deve-se proceder um ajuste posolégico individualizado
de acordo com a tabela a seguir. Para utilizar esta tabela é necessario calcular o clearance
de creatinina (CLy) em mbL/min. O CL, em mL/min pode ser calculado a partir da
determinagé&o do nivel de creatinina sérica (mg/dL) seguindo-se a férmula:

CL¢ = [140-idade(anos)] x peso(Kg) (x 0,85 para mulheres) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)

GRUPO CRE;?F'IANFTQE%ELD/EM) POSOLOGIA E FREQUENCIA
Normal > 80 Dose usual diaria, 2 — 4 subdoses
Leve 50-79 2/3 da dose usual diaria, 2 — 3 subdoses
Moderada 30-49 1/3 da dose usual diaria, 2 subdoses
Grave <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia
E(S)gé?g Eﬁg?l em - Contra-indicado

Recomenda-se ajuste de dose em idosos com comprometimento da funcédo renal. Para
tratamento de idosos a longo prazo é necessario avaliar regularmente o clearance de
creatinina para realizar ajuste posolédgico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste de dose. Nao é
necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia
hepatica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Espera-se baixa interacdo medicamentosa potencial resultando em alteracbes na
farmacocinética do piracetam visto que aproximadamente 90% da dose do piracetam é
excretada pela urina na forma inalterada.

In vitro, o piracetam ndo inibe as sub unidades do principal citocromo hepético humano —
P450 (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 e 4A9/11) em concentracdes
de 142, 426 e 1422 ng/mL. Portanto, uma interacdo metabdlica do piracetam com outros
farmacos € pouco provavel. A administracdo de uma dose diaria de 20 g de piracetam
durante quatro semanas nao modifica 0s niveis plasmaticos maximo e minimo de farmacos
antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, valproato) em pacientes epilépticos
que estéo recebendo doses constantes do medicamento.
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e Warfarina

A administracdo concomitante de warfarina e piracetam deverd ter o tempo de protombina
cuidadosamente monitorizado. Poderao ser necessarios ajustes na dose de warfarina de forma a
manter o nivel desejavel de anticoagulacdo. O mecanismo da intera¢do € desconhecido (Pan & Ng,
1983).

e Hormonios tiroideanos (Tz + Ty).
Relatou-se confuséo, irritabilidade e alteracdo do sono durante tratamento concomitante
com hormonios tiroideanos (Tz + T,).

e Acenocumarol

Em um estudo publicado simples-cego envolvendo pacientes com trombose venosa grave
recorrente, 9,6 g/dia de piracetam ndo modificaram a dose de acenocumarol necessaria
para alcancar RNI 2,5 — 3, 5, porém comparado com os efeitos do acenocumarol em
monoterapia, a adicdo de piracetam 9,6 g/dia diminuiu significativamente a agregacao
plaguetaria, a liberacdo de beta-tromboglobulina, os niveis de fibrinogénio e os fatores de
von Willebrand (VIII: C; VIII: vW: Ag; VIII: vW: RCo) e a viscosidade do sangue total e do
plasma.

e Alcool

A administracao concomitante de alcool ndo apresenta efeito sobre 0s niveis plasmaticos de
piracetam. Os niveis plasmaticos de &lcool ndo foram alterados por uma dose oral de 1,6 g
de piracetam.

e Alimentos
N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobre a interacao de piracetam com alimentos.

e Testes laboratoriais
Nado ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de piracetam em testes
laboratoriais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de
seguranca estao disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos sendo tratados com
piracetam, independentemente da indicacdo, forma farmacéutica, dose diaria ou
caracteristicas da populagao.

Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de
maior significancia estatistica do que o placebo:

Evento adverso Piracetam (n = 3017) Placebo (n = 2850)
Hipercinesia 1,72 % 0,42 %
Aumento de peso 1,29 % 0,39 %
Nervosismo 1,13 % 0,25 %
Sonoléncia 0,96 % 0,25 %
Depresséao 0,83 % 0,21 %
Astenia 0,23 % 0,00 %

As seguintes reacOes adversas foram relatadas de acordo com dados de
farmacovigilancia pés-comercializacao
- Alteragdes auditivas e labirintite: vertigem.
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- Alteragbes gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarréia, nausea,
vomito.

- Alterac@es do sistema imune: reac6es anafilactéides, hipersensibilidade.

- Alteracbes do sistema nervoso: ataxia, diminuicdo do equilibrio, piora da epilepsia,
cefaléia, insdnia, sonoléncia.

- Alterag@es psiquiatricas: agitagdo, ansiedade, confusdo, alucinacgéo.

- AlteracOes cutaneas e subcutaneas: edema angioneurético, dermatite, prurido, urticaria.

Foram relatados raros casos de dor no local de aplicagdo da injecdo, tromboflebite, pirexia
ou hipotensao ap6s administracdo intravenosa.

SUPERDOSE

Sintomas

Foi relatado um caso de diarréia sanguinolenta com dor abdominal associado a ingestao
diaria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso ocorreu provavelmente devido a dose
extremamente alta de sorbitol contida na formulag&o utilizada.

Nenhum outro caso que poderia ser considerado especificamente como evento adverso
adicional relacionado a superdose foi relatado.

Tratamento

Em caso de superdose significativa aguda, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico por
meio de lavagem gastrica ou de indugdo da émese. N&o existe antidoto especifico no caso
de superdose com piracetam. Deve-se instituir tratamento sintomético que pode incluir
hemodialise. A eficiéncia da extracédo do piracetam pelo dialisador é de 50 — 60%.

ARMAZENAGEM

NOOTROPIL comprimidos 800 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Antes do uso, NOOTROPIL solucado injetavel deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Depois de aberto, NOOTROPIL solucao injetavel deve ser utilizado imediatamente. Nao é
recomendado 0 reaproveitamento do seu conteldo ou seu armazenamento para ser
reutilizado em pacientes.

DIZERES LEGAIS
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o0 medicamento.
MS 1.1300.0307
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Atendimento ao consumidor: 0800-703-0014
www.sanofi-aventis.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Numero do lote - Data de fabricagéo - Vencimento: vide cartucho.
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