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NOOTROPIL®
piracetam

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 200 mg/mL: 12 ampolas com 5 mL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS.

COMPOSICAO
Cada mL da solugéo injetavel contém 200 mg de piracetam.
Excipientes: acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para:

- Tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas, melhoradas pelo tratamento, sdo: perda de
memdria, distlrbios da atencéo e falta de direcéo.

- Tratamento de dislexia em criangas, em associa¢do com medidas apropriadas tais como fonoaudiologia logopedia.

- Tratamento de vertigem e distdrbios de equilibrio associados, exceto nas vertigens de origem vasomotora ou
psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbios Cognitivos

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

Dislexia

Em um estudo, 225 criangas com dislexia, entre 7 e 12 anos de idade receberam 3,3 g/dia de piracetam durante 36
semanas. No final do tratamento, o piracetam melhorou significativamente a leitura, em comparacdo com placebo,
conforme medido pela pontuagdo total de passagem do Teste Gray de Leitura Oral (alteragdo média de ajuste a partir
do basal: 7,5 e 6,0 para piracetam e placebo, respectivamente, p = 0,043) e pela pontuacéo abrangente do Teste
Gilmore de Leitura Oral (alteracdo média de ajuste a partir do basal: 4,3 e 2,7 para piracetam e placebo,
respectivamente, p = 0,009) (Wilsher, C. 1985).

Vertigem

Reducéo da frequéncia do ataque, reducéo da severidade do mal-estar e desequilibrio entre os episddios, bem como
uma reduc¢do 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 episddio ndo foi influenciada nem pelo piracetam nem pelo placebo, e ndo 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 ap6s a interrupc¢ao do tratamento. Os
resultados foram similares em um subgrupo diagnosticado com Doenga de Meniere.

Para incluséo, vertigem foi definida como uma ilusdo de movimentos rotatdrios 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 apenas um foi atribuido a terapia com o fA&rmaco; um total de 54 pacientes ndo cumpriram por completo as 8
semanas de estudo. Os resultados foram similares para ambas as andlises, de intenc&o de tratar ou limitada para
aqueles que finalizaram com sucesso as 8 semanas (Rosenhall, U. 1996).
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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
0s 5 pacientes tratados, em associa¢do com o alivio sintomatico da vertigem (Fernandes, C.M.C. 1985).

1- Vernon MW, Sorkin EM. Piracetam. An overview of its pharmacological properties and a review of its
therapeutic use in senile cognitive disorders. Drugs Aging. 1991 Jan;1(1):17-35.

2- Wilsher CR, et al. Piracetam and dyslexia: effects on reading tests. J Clin Psychopharmacol. 1987 Aug;7(4):230-
7.

3 - Rosenhall U,Deberdt W, Friberg V,Kerr A, Oosterveld W: Piracetam in patients with chronic vertigo. Clin Drug
Invest 1996;'11(5):251-260.

4- Fernandes CM, Samuel J. The use of piracetam in vertigo. S Afr Med J. 1985 Nov 23;68(11):806-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

NOOTROPIL pertence ao grupo farmacoterapéutico dos nootropicos. NOOTROPIL tem como principio ativo o
piracetam que é uma pirrolidona (2-oxo-1-pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do acido gama-aminobutirico
(GABA).

Mecanismo de acéo

Os dados disponiveis sugerem que o mecanismo de acdo basico do piracetam ndo é célula ou 6rgdo-especifico. O
piracetam liga-se fisicamente de modo dose-dependente a extremidade polar dos modelos de membranas
fosfolipidicas, induzindo a restauragdo da estrutura de membrana lamelar caracterizada pela formagéo de complexos
de principio ativo-fosfolipideo méveis. Este fato provavelmente contribui para o aumento da estabilidade da
membrana, permitindo que as proteinas da membrana e da transmembrana mantenham ou recuperem a estrutura
tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente para desempenharem suas fun¢des. O piracetam apresenta efeitos
neuronal e vascular.

Farmacodinamica

Efeito Neuronal

O piracetam exerce sua atividade na membrana de varios modos em nivel neuronal. Em animais, o piracetam
melhora varios tipos de neurotransmissdo, principalmente por meio de modulagdo pds sinaptica da densidade e
atividade dos receptores. Tanto em animais como em seres humanos, as fun¢des envolvidas em processos cognitivos
como aprendizagem, memoria, atencdo e consciéncia foram aprimoradas, em individuos normais assim como
naqueles com deficiéncias destas funcdes, sem o desenvolvimento de efeitos sedativos ou psicoestimulantes. O
piracetam protege e restabelece as habilidades cognitivas em animais e em seres humanos apés varias lesdes
cerebrais como hipoxia, intoxicagdes e tratamento eletroconvulsivo. Também protege contra alteragdes na funcdo
cerebral induzidas por hipdxia e na performance, conforme avaliado pelo eletroencefalograma (EEG) e avaliacGes
psicométricas.

Efeito Vascular

O piracetam exerce seu efeito hemorreologico nas plaquetas, hemacias e paredes dos vasos sanguineos através do
aumento da deformabilidade eritrocitaria e diminuigdo da agregacdo plaquetéaria, adesao de eritrécitos as paredes dos
vasos e vasoespasmo capilar.

- Efeito nas hemaécias
Em pacientes com anemia falciforme, o piracetam melhora a deformabilidade da membrana dos eritrocitos, diminui a
viscosidade sanguinea e evita a formagao de rouleau (“empilhamentos” de hemacias).

- Efeito nas plaquetas

Em estudos abertos com voluntarios saudaveis e em pacientes com fendmeno de Raynaud, o0 aumento das doses de
piracetam até 12 g foi associado com uma reducdo dose-dependente nas fungdes plaquetarias quando comparado aos
valores pré-tratamento (testes de agregacao induzida por ADP, colageno, epinefrina e liberacéo de beta-
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tromboglobulina), sem alteracéo significativa da contagem plaquetaria. Nestes estudos, o piracetam prolongou o
tempo de sangramento.

- Efeito nos vasos sanguineos

Em estudos com animais, o piracetam inibiu o vasoespasmo e neutralizou os efeitos de varios agentes
espasmogénicos. Nao apresentou nenhuma acéo vasodilatadora, ndo induziu o fendmeno de sequestro sanguineo,
fluxo ou refluxo e nem efeitos hipotensores.

Em voluntérios saudaveis, o piracetam diminuiu a adeséo de hemdcias ao endotélio vascular e apresentou também
um efeito estimulante direto na sintese de prostaciclina no endotélio saudavel.

- Efeitos nos fatores de coagulacéo

Em voluntarios saudaveis a administracdo de até 9,6 g de piracetam reduziu os niveis plasmaticos de fibrinogénio e
dos fatores de von Willebrand (VI1I: C; VIII R: AG; VIII R: vW ) em 30 a 40% e aumentou o tempo de
sangramento, quando comparados aos valores pré-tratamento. Quando se compara pacientes com fendmeno de
Raynaud primério e secundério e valores de pré-tratamento, 8 g/dia de piracetam durante 6 meses reduziu em 30 a
40% os niveis de fibrinogénio no plasma e os fatores de von Willebrand (VI1I: C; VIII R: AG; VIII R: vW (RCF)),
reduziu a viscosidade plasmética e aumentou o tempo de sangramento.

Outro estudo em voluntarios saudaveis ndo demonstrou qualquer diferenca estatisticamente significativa entre o
piracetam (até 12 g duas vezes ao dia) e o placebo com relagéo aos efeitos nos pardmetros da hemostasia e no tempo
de sangramento.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do piracetam é linear e independe do tempo, com baixa variabilidade interpaciente em
ampla variacdo de doses. Isto é consistente com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo minimo do
piracetam. A meia-vida plasmatica do piracetam é 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 concentracBes plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas no terceiro dia de tratamento.

- Absorcéo

O piracetam é rapida e extensivamente absorvido apos administracdo oral. As concentracdes plasméaticas méaximas
sdo alcangadas uma hora ap6s a administracdo em individuos em jejum. A biodisponibilidade absoluta do piracetam
em formulagdes orais é proxima de 100%. A ingestdo de alimentos ndo afeta a extensdo da absorcéo de piracetam,
porém diminui a Crmax €m 17% e aumenta o tmax de 1 para 1,5 horas. As concentra¢des de pico sdo tipicamente 84
ug/mL e 115 ug/mL ap6s administracdo de uma Unica dose oral de 3,2 g e de doses repetidas de 3,2 g, trés vezes ao
dia, respectivamente.

- Distribuicéo

O piracetam ndo se liga as proteinas plasmaticas e seu volume de distribuicdo é de aproximadamente 0,6 L/kg. O
piracetam foi quantificado no liquor, pois atravessa a barreira hematoencefélica ap6s administracéo intravenosa. No
liquor, o tmax foi alcancado em aproximadamente 5 horas apds a administracdo e a meia-vida foi préxima de 8,5
horas. Em animais, a maior concentracdo cerebral de piracetam foi no cortex cerebral (lobos frontal, parietal e
occipital), cortex cerebelar e ganglios basais. O piracetam difunde-se para todos os tecidos, exceto o tecido adiposo,
atravessa a barreira placentéria e penetra as membranas de hemécias isoladas.

- Biotransformacéo
O piracetam ndo é metabolizado pelo corpo humano. Esta auséncia de metabolismo é baseada na duragdo da meia-
vida plasmatica em pacientes andricos e na alta recuperacdo do componente ndo metabolizado na urina.
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- Eliminacéo

A meia-vida plasmatica do piracetam em adultos é de aproximadamente 5 horas ap6s administracéo intravenosa ou
oral. O clearance aparente total corporeo é de 80-90 mL/min. A principal via de excre¢do € a urinaria,
correspondendo a 80-100% da dose. O piracetam é excretado por filtragdo glomerular.

- Linearidade
A farmacocinética do piracetam é linear no intervalo de dose de 0,8 a 12 g. As varidveis farmacocinéticas como a
meia-vida e o clearance ndo sofrem alteragcdo com relagdo a dose e duragdo do tratamento.

Caracteristicas em pacientes

- Sexo

Em um estudo de bioequivaléncia comparando formulac¢Ges 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 corpdreo foram comparaveis.

- Etnia

N&o foram realizados estudos formais de farmacocinética com relagdo aos efeitos das racas. Contudo, uma
comparacdo de estudos cruzados envolvendo caucasianos e asiaticos mostrou que a farmacocinética do piracetam foi
comparavel entre as duas racas. Uma vez que o piracetam é excretado principalmente por via renal e ndo existem
diferencas importantes no clearance de creatinina entre racas, ndo so esperadas diferencas farmacocinéticas
relacionadas a raga.

- ldosos
A meia-vida do piracetam é aumentada em idosos e este aumento esta relacionado & diminuic¢do da funcéo renal
nesta populagéo (vide “Posologia e modo de usar™).

- Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi conduzido em criancas.

- Insuficiéncia renal

O clearance de piracetam esté correlacionado ao clearance de creatinina, portanto, recomenda-se a realizacdo de
ajuste posolégico da dose diéria de piracetam com base nos dados de clearance de creatinina em pacientes com
insuficiéncia renal (vide “Posologia € modo de usar”). Em individuos andricos em estagio terminal de doenga renal, a
meia-vida do piracetam é aumentada até 59 horas. A remocao fracionada de piracetam foi de 50 — 60% durante uma
sessdo tipica de didlise com duracgdo de quatro horas.

- Insuficiéncia hepatica

A influéncia da insuficiéncia hepética na farmacocinética do piracetam néo foi avaliada. Uma vez que 80 a 100% da
dose administrada sdo excretados na urina na forma de farmaco inalterado, ndo se espera que haja efeito significativo
na eliminacgéo de piracetam em caso de insuficiéncia hepética.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica indicam que o piracetam apresenta um baixo potencial de toxicidade. Estudos com
administracéo de dose Unica demonstraram auséncia de toxicidade irreversivel apds doses orais de 10 g/kg em
camundongos, ratos e cdes. Nao foi observado 6rgdo-alvo para toxicidade com doses repetidas em estudos de
toxicidade crénica em camundongos (até 4,8 g/kg/dia) e em ratos (até 2,4 g/kg/dia). Efeitos gastrintestinais leves
(emese, alteracdo da consisténcia fecal, aumento do consumo de dgua) foram observados em cées quando piracetam
foi administrado oralmente durante um ano na dose crescente de 1 a 10 g/kg/dia. De modo semelhante, a
administracdo intravenosa de 1 g/kg/dia durante 4-5 semanas em ratos e cdes ndo produziu toxicidade.

Estudos in vitro e in vivo ndo demonstraram potencial genotoxico e carcinogénico.
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4. CONTRAINDICACOES

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

NOOTROPIL também é contraindicado para pacientes com hemorragia cerebral, doenga renal em estagio final e em
pacientes que sofrem de Coreia de Huntington.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos na agregacao plaquetaria

Devido aos efeitos do piracetam na agregagao plaquetaria (vide “Propriedades Farmacodinamicas”), recomenda-se
cautela em pacientes com hemorragia severa, em pacientes com risco de sangramento tal como Ulcera gastrintestinal,
pacientes que apresentam disturbios de hemostasia basais, pacientes com histérico de acidente vascular cerebral
(AVC) hemorragico, pacientes submetidos a cirurgias de grande porte incluindo cirurgia odontoldgica, e pacientes
utilizando medicamentos anticoagulantes ou antiagregantes plaquetérios incluindo baixas doses de &cido
acetilsalicilico.

Descontinuacao
A descontinuacéo abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes mioclénicos uma vez que
pode induzir a uma recaida subita ou convulsdes em decorréncia da sindrome de abstinéncia.

Gravidez

N&o existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes. Como ndo hé estudos sobre uso de piracetam
em mulheres gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a gravidez ndo
é recomendado. Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez,
desenvolvimento embrionério/fetal, parto e desenvolvimento pos-natal. O piracetam atravessa a barreira placentaria.
Os niveis de medicamento em recém-nascidos sdo de aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O
piracetam ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja estritamente necessario, quando os beneficios
superarem os riscos € o estado clinico da mée gravida requerer tratamento com piracetam.

Lactacdo

O piracetam é excretado no leite materno. Como ndo ha estudos sobre uso de piracetam em mulheres gravidas
disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a lactagdo ndo é recomendado.
Portanto, piracetam ndo deve ser usado durante a amamentacdo ou a amamentagdo deve ser interrompida, enquanto
durar o tratamento. Uma decisdo deve ser tomada entre suspender a amamentagdo ou descontinuar a terapia com
piracetam tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos disponiveis sobre o efeito do piracetam na fertilidade. Os estudos em animais indicam
que o piracetam ndo tem nenhum efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posolégico em pacientes idosos com comprometimento de funcéo renal (vide “Posologia e
modo de usar”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos, deve-se avaliar regularmente o clearance de
creatinina para realizar ajuste posolégico se necessario.
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Criancas
N&o existem recomendagdes especiais quanto ao uso de NOOTROPIL em criancas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que piracetam é excretado por via renal, precaucoes devem ser adotadas em casos de insuficiéncia renal
(vide “Posologia e modo de usar”). Recomenda-se monitorizar a funcéo renal e reduzir as doses de NOOTROPIL
e/ou aumentar o intervalo de tempo entre as doses para valores de depuracgdo da creatinina inferiores a 60 mL/min.
NOOTROPIL é administrado com precaugdo em doentes com hipotiroidismo ou naqueles tratados com hormonios
da tiroide.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posoldgico (vide “Posologia e modo de Usar™).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Em decorréncia dos eventos adversos observados com a administracdo de piracetam, uma influéncia negativa na
habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas é possivel, e deve ser considerada.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

InteracOes farmacocinéticas

Espera-se que o potencial de interacdo medicamentosa resultando em alteragdes na farmacocinética do piracetam
seja baixo uma vez que aproximadamente 90% da dose do piracetam é excretada pela urina na forma inalterada.

In vitro, o piracetam ndo inibe as isoformas do citocromo hepético humano — P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 4A9/11) em concentragdes de 142, 426 e 1422 pg/mL.

Na concentracdo de 1422 pg/mL, foram observados efeitos inibitdrios pequenos na CYP 2A6 (21%) e 3A4/5 (11%).
Entretanto, o valor Ki para inibi¢do destas duas isoformas CYP estdo provavelmente bem acima de 1422 pg/mL.
Portanto, uma interagdo metabélica do piracetam com outros farmacos € pouco provavel.

Hormdnios tiroideanos: em caso de tratamento concomitante com hormdnios tiroideanos (T3 + T4), pode-se
aumentar seus efeitos centrais, como confusdo, irritabilidade e alteracéo do sono..

Acenocumarol: o piracetam ndo alterou a dose de acenocumarol necesséria para produzir um dado INR.
Sangramento moderado, como hemat(ria e hematoma, ocorreu em 3 a 4% dos pacientes. Qualquer interacdo parece
rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. Piracetam tem atividade antiplaquetéria. Em um
estudo publicado simples-cego envolvendo pacientes com trombose venosa recorrente severa, 9,6 g/dia de piracetam
ndo modificaram a dose de acenocumarol necesséria para alcancar RNI 2,5 — 3,5, porém comparado com os efeitos
do acenocumarol em monoterapia, a adigdo de 9,6 g/dia de piracetam reduziu significativamente a agregacao
plaquetéria, a liberagdo de beta-tromboglobulina, os niveis de fibrinogénio e os fatores de von Willebrand (V1I1: C;
VI vW: Ag; VIII: vW: RCo) e a viscosidade total do sangue e do plasma.

Antiepilépticos: a administracdo de uma dose diaria de 20 g de piracetam durante quatro semanas ndo modificou os
niveis séricos de pico e de vale de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, valproato) em
pacientes epilépticos que estdo recebendo doses constantes do medicamento. Sangramento moderado, como
hematdria e hematoma, ocrreu em 3 a 4 % dos pacientes. Qualquer interagdo parece rara, mas tenha isso em mente
em caso de sangramento inesperado. O piracetam tem atividade antiplaquetaria.

Varfarina: reportou-se que a administragdo concomitante de varfarina e piracetam resulta em um prolongamento do
tempo de protombina. Os pacientes recebendo tratamento anticoagulante com varfarina devem ser cuidadosamente
monitorados quanto ao tempo de protrombina e a relacdo normatizada internacional (INR) quando o tratamento com
piracetam for iniciado ou interrompido, e reavaliagdes periddicas devem ser realizadas durante o tratamento
concomitante. Poderdo ser necessarios ajustes na dose de varfarina de forma a manter o nivel desejavel de
anticoagulacdo. O mecanismo da interagdo ndo é conhecido.
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Alcool: a administracio concomitante de alcool nfo apresenta efeito sobre os niveis séricos de piracetam. Os niveis
séricos de alcool ndo foram alterados por uma dose oral de 1,6 g de piracetam.

Néo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de piracetam em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes do uso, NOOTROPIL solucéo injetavel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Apbs aberto, NOOTROPIL solucdo injetavel deve ser utilizado imediatamente. N&o é recomendado o
reaproveitamento do seu contetido ou seu armazenamento para ser reutilizado em pacientes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucdo limpida, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
NOOTROPIL solugdo injetavel deve ser administrado por via intravenosa durante varios minutos. A infuséo deve ser
administrada continuamente na dose diéria recomendada durante um periodo de 24 horas.
O piracetam é compativel (compatibilidade fisico-quimica) com a perfuséo de:
e Glicose 5%, 10%, 20%
Frutose 5%, 10%, 20%
Cloreto de sodio 0,9%
Dextrano 40 (10% em solucéo de cloreto de sédio 0,9%)
Ringer
Manitol 20%
e Solucdo HEA (Hidroxi Etil Amido) 6% e 10%.
A estabilidade destas solug@es foi demonstrada por um periodo minimo de 24 horas.
A administracdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doencas e quando o paciente tem dificuldade de
degluticéo ou esta inconsciente, na mesma dose diéria recomendada. Em caso de tratamento prolongado ou de
tratamento da doenca na fase crénica, a administracdo deve ser oral.
A duracéo 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 doencas em fase cronica, o efeito 6timo é geralmente alcancado ap6s 6 a 12 semanas.
Apo6s 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a necessidade da continuagdo do mesmo.
Aposologia recomendada esta apresentada abaixo, por indicagéo terapéutica.

Uso em adultos:

- Tratamento sintomatico das sindromes psico-organicas: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administracGes
didrias.

- Tratamento da vertigem: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administraces didrias.
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Uso em criancas:

SANOFI .7

- Tratamento de dislexia em associa¢cdo com medidas fonoaudi6logas em criancgas a partir de 8 anos de idade e
adolescentes: 3,2 g/dia dividida em 2 administragdes didrias.

N&o h4 estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente pela via intravenosa.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos com comprometimento de funcédo renal (vide “Pacientes com
insuficiéncia renal™). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos € necessario avaliar regularmente o
clearance de creatinina para realizar ajuste posol6gico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dose diaria deve ser individualizada de acordo com a fung&o renal. Consulte a tabela a seguir para ajustar a dose
conforme indicado. Para utilizar esta tabela é necessério calcular o clearance de creatinina (CL¢) em mL/min. O CL¢
em mL/min pode ser calculado a partir da determinag&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 Clearance de creatinina Posologia e Frequéncia

P (mL/min) g q
Normal >80 Dose usual didria, dividida em 2 — 4 doses
Leve 50 -79 2/3 da dose usual diaria, dividida em 2 — 3 doses
Moderada 3049 1/3 da dose usual didria, dividida em 2 doses
Severa <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia
Ei?g;ga Renal em Estagio | _ Contraindicado

Pacientes com insuficiéncia hepética
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em pacientes
com insuficiéncia hepética e renal recomenda-se ajuste posolégico (vide “Pacientes com insuficiéncia renal”).

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Estudos clinicos

e Visdo geral
Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de seguranc¢a quantificados
estdo disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos recebendo tratamento com piracetam, independentemente da
indicacdo, forma farmacéutica, dose diéria ou caracteristicas da populacéo.
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Quando os eventos adversos sdo agrupados de acordo com o Sistema Orgéo Classe da Organizacio Mundial de
Saude (OMS), as seguintes classes pareceram estar relacionadas a uma ocorréncia mais significativa estatisticamente,
durante o tratamento com piracetam:

e Distarbios psiquiatricos

e Distlrbios do sistema nervoso

e InvestigacOes

e Distlrbios gerais e condi¢des no local da administracéo
Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de maior significancia estatistica do
que o placebo. As incidéncias sdo apresentadas para 0s pacientes tratados com piracetam (n = 3017) versus o placebo
(n = 2850).

Sistema de Orgéo Classe da OMS Comum Incomum
L . Hipercinesia
Distarbios do sistema nervoso (1,72 % vs 0,42 %) -
Investigagdes Aumento de peso i
(1,29 % vs 0,39 %)
Sonoléncia
Disturbios psiquiatricos Nervosismo (0,96 % vs 0,25 %)
(1,13 % vs 0,25 %) Depressao
(0,83 % vs 0,21 %)
Disturbios gerais e condic6es no local da Astenia
administracio j (0,23 % vs 0,00 %)

Experiéncia po6s-comercializacéo

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas de acordo com dados de farmacovigilancia pos-
comercializacio (classificado de acordo com o Sistema Orgéo Classe do MedDRA). Os dados sdo insuficientes para
dar suporte a uma estimativa de incidéncia na populacéo a ser tratada.

- Distarbios dos sistemas sanguineos e linfaticos: distirbio hemorragico, distlrbios da coagula¢do, hemorragia.
Em altas doses, NOOTROPIL inibe a agregacdo plaquetéria e reduz a viscosidade do sangue.

- Distarbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilactoide, hipersensibilidade.
- Distarbios psiquiatricos: agitacdo, ansiedade, confusdo, alucinagéo, distdrbio do sono, nervosismo.

- Distarbios do sistema nervoso: ataxia, diminui¢do do equilibrio, piora da epilepsia, cefaleia, insdnia, tontura,
sonoléncia, tremor.

- Distarbios auditivos e do labirinto: vertigem.

- Distarbios vasculares: casos raros de tromboflebite e hipotensdo foram relatados ap6s a administragdo
intravenosa.

- Distarbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarreia, ndusea, vomito.
- Distarbios cutaneos e subcutaneos: edema angioneurdtico, dermatite, prurido, urticaria, angioedema, rash.

- Distarbios gerais e condi¢des no local da administragéo: casos raros de dor no local da injecdo, e febre foram
relatados ap6s a administragdo intravenosa.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maior superdosagem relatada com piracetam foi a ingestdo oral de 75g. Foi relatado um caso de diarreia
sanguinolenta com dor abdominal associado a ingestdo diaria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso ocorreu
provavelmente devido a dose extremamente alta de sorbitol contida na formulacdo utilizada pelo paciente. No
entanto, NOOTROPIL nédo contém sorbitol em sua formulacao.

Nenhum evento adverso adicional especificamente relacionado com superdose foi relatado com piracetam.

Tratamento

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.8326.0420
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP: 28.847

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ - 10.588.595/0010-92

Indistria Brasileira

® Marca registrada

Comercializado por:
UCB Biopharma Ltda.
Avenida Brigadeiro Faria Lima, 4300 - 2° Andar - Sdo Paulo - SP

Sob licenca de:
UCB S.A. Divisdo Farmacéutica — Bélgica

1B030220

sac.brasil@sanofi.com

@ Atendimento ao consumidor
0800-703-0014
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/02/2020.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Data do Data da Versoes Apresentagoes
No. expediente Assunto No. expediente Assunto Itens de bula
expediente expediente aprovagdo (VP/VPS) relacionadas
(10458) - (10458) -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 200 MG/ML SOL INJ
Composi¢cdo
25/06/2014 0499772/14-7 NOVO - Inclusdo 25/06/2014 0499772/14-7 NOVO - Inclusdo 25/06/2014 VP/VPS CX 12 AMP VD AMB
Dizeres Legais
Inicial de Texto de Inicial de Texto de X5 ML
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento? 5.
Adverténcias e
Precaugdes
(10451) - (10451) -
6. Interagdes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
Medicamentosas 200 MG/ML SOL INJ
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo
15/08/2014 0673146/14-5 15/08/2014 0673146/14-5 15/08/2014 8. Quais os males VP/VPS CX 12 AMP VD AMB
de Alteragdo de de Alteragdo de
que este X5 ML
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC
medicamento
60/12 60/12
pode me causar?
9. Reagdes
Adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior



javascript:protocolHomeFinal('17858');
javascript:protocolHomeFinal('17858');

Internal

que a indicada
deste
medicamento?/

10. Superdose

(10451) -
MEDICAMENTO

(10451) -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

8. Quais os males
que este

medicamento

200 MG/ML SOL INJ

NOVO - Notificagdo
18/12/2015 18/12/2015 18/12/2015 VP/VPS CX 12 AMP VD AMB
de Alteragdo de de Alteragdo de pode me causar?
X5 ML
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC 9. Reagdes
60/12 60/12 Adversas
VP
5. Onde, como e
por quanto tempo
(10451) -
MEDICAMENTO posso guardar este
MEDICAMENTO
NOVO - Alteragdo medicamento? 200 MG/ML SOL INJ
NOVO - Notificagdo
29/01/2018 0067835/18-0 22/01/2015 0061873/15-0 nos cuidados de 26/12/2017 VPS VP/VPS CX 12 AMP VD AMB
de Alteragdo de
conservagao - 1472 - 7. Cuidados de X5 ML
Texto de Bula—RDC
ANVISA armazenamento
60/12
do medicamento
(10451) - (10451) -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
200 MG/ML SOL INJ
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo
29/01/2018 0067835/18-0 29/01/2018 0067835/18-0 de Al d 29/01/2018 Dizeres Legais VP/VPS CX 12 AMP VD AMB
e Alteragdo de

de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

X5 ML
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06/07/2018

0540460/18-6

(10451) -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

06/07/2018

0540460/18-6

(10451) -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

06/07/2018

VP
4. O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5. Onde, como e
por quanto tempo
posso guardar este
medicamento?
8. Quais os males
que este
medicamento

pode me causar?

VPS
5. Adverténcias e
precaugdes
6. Interagbes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
9. Reagdes

adversas

VP/VPS

200 MG/ML SOL INJ
CX 12 AMP VD AMB
X5 ML
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03/06/2020

1758411/20-6

(10451) -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de Bula—RDC
60/12

29/05/2020

1694827/20-1

11005 - RDC 73/2016
- NOVO - Alteragdo
de razdo social do
local de fabricagdo
do medicamento

29/05/2020

29/10/2019

2641440/19-6

1440 -
MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagao
de Transferéncia
de Titularidade de
Registro
(Incorporagdo de
Empresa)

03/02/2020

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

200 MG/ML SOL INJ
CX 12 AMP VD AMB
X5ML
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NOOTROPIL®
piracetam

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 800 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS.

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 800 mg de piracetam.
Excipientes: dioxido de silicio, macrogol 6000, estearato de magnésio, propilenoglicol, hietelose.

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para:

- Tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas, melhoradas pelo tratamento,
sdo: perda de memdria, distlrbios da aten¢do e falta de direc&o.

- Tratamento de dislexia em criangas, em associa¢do com medidas apropriadas tais como fonoaudioldgicas.

- Tratamento de vertigem e distlrbios de equilibrio associados, exceto nas vertigens de origem vasomotora
ou psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Distlrbios Cognitivos

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

Dislexia

Em um estudo, 225 criangas com dislexia, entre 7 e 12 anos de idade receberam 3,3 g/dia de piracetam
durante 36 semanas. No final do tratamento, o piracetam melhorou significativamente a leitura, em
comparacdo com placebo, conforme medido pela pontuacdo total de passagem do Teste Gray de Leitura
Oral (alteragdo média de ajuste a partir do basal: 7,5 e 6,0 para piracetam e placebo, respectivamente, p =
0,043) e pela pontuacéo abrangente do Teste Gilmore de Leitura Oral (alteracdo média de ajuste a partir do
basal: 4,3 e 2,7 para piracetam e placebo, respectivamente, p = 0,009) (Wilsher, C. 1985).

Vertigem

Reducdo da frequéncia do ataque, reducdo da severidade do mal-estar e desequilibrio entre os 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 ndo houve
diferencas significativas entre tratamentos de outros sintomas ou sinais gerais durante os intervalos entre 0s
episodios. Qualquer beneficio de piracetam foi perdido no acompanhamento de 4 semanas apés a
interrupgdo do tratamento. Os resultados foram similares em um subgrupo diagnosticado com Doenga de
Meniere.

Para inclusdo, vertigem foi definida como uma ilusdo de movimentos rotatdrios 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
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devido a eventos adversos, embora apenas um foi atribuido a terapia com o farmaco; 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 sintomatico da vertigem
(Fernandes, C.M.C. 1985).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

NOOTROPIL pertence ao grupo farmacoterapéutico dos nootrépicos. NOOTROPIL tem como principio
ativo o piracetam que é uma pirrolidona (2-oxo-1-pirrolidina-acetamida), um derivado ciclico do acido
gama-aminobutirico (GABA).

Mecanismo de agdo

Os dados disponiveis sugerem que o mecanismo de acdo basico do piracetam ndo é célula ou érgdo-
especifico. O piracetam liga-se fisicamente de modo dose-dependente a extremidade polar dos modelos de
membranas fosfolipidicas, induzindo a restauracdo da estrutura de membrana lamelar caracterizada pela
formacdo de complexos de principio ativo-fosfolipideo méveis. Este fato provavelmente contribui para o
aumento da estabilidade da membrana, permitindo que as proteinas da membrana e da transmembrana
mantenham ou recuperem a estrutura tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente para
desempenharem suas fungdes. O piracetam apresenta efeitos neuronal e vascular.

Farmacodinamica

- Efeito Neuronal

O piracetam exerce sua atividade na membrana de varios modos em nivel neuronal. Em animais, o
piracetam melhora varios tipos de neurotransmissdo, principalmente por meio de modulagdo pos sinéptica
da densidade e atividade dos receptores. Tanto em animais como em seres humanos, as fun¢des envolvidas
em processos cognitivos como aprendizagem, memdria, atencdo e consciéncia foram aprimoradas, em
individuos normais assim como naqueles com deficiéncias destas funcles, sem o desenvolvimento de
efeitos sedativos ou psicoestimulantes. O piracetam protege e restabelece as habilidades cognitivas em
animais e em seres humanos apds vérias lesdes cerebrais como hipoxia, intoxicaces e tratamento
eletroconvulsivo. Também protege contra alteragdes na funglo cerebral induzidas por hipoxia e na
performance, conforme avaliado pelo eletroencefalograma (EEG) e avaliagdes psicométricas.

- Efeito Vascular

O piracetam exerce seu efeito hemorreoldgico nas plaquetas, heméacias e paredes dos vasos sanguineos
através do aumento da deformabilidade eritrocitaria e diminuicdo da agregagdo plaquetaria, adesdo de
eritrdcitos as paredes dos vasos e vasoespasmo capilar.

- Efeito nas hemacias
Em pacientes com anemia falciforme, o piracetam melhora a deformabilidade da membrana dos eritrécitos,
diminui a viscosidade sanguinea e evita a formagdo de rouleau (“empilhamentos” de hemaécias).

- Efeito nas plaquetas

Em estudos abertos com voluntarios saudaveis e em pacientes com fenémeno de Raynaud, o aumento das
doses de piracetam até 12 g foi associado com uma redugdo dose-dependente nas funcOes plaquetérias
quando comparado aos valores pré-tratamento (testes de agregacao induzida por ADP, colageno, epinefrina
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e liberacdo de beta-tromboglobulina), sem alteracdo significativa da contagem plaquetaria. Nestes estudos,
0 piracetam prolongou o tempo de sangramento.

- Efeito nos vasos sanguineos

Em estudos com animais, 0 piracetam inibiu o vasoespasmo e neutralizou os efeitos de varios agentes
espasmogénicos. Ndo apresentou nenhuma acdo vasodilatadora, ndo induziu o fenbmeno de sequestro
sanguineo, fluxo ou refluxo e nem efeitos hipotensores.

Em voluntarios saudaveis, o piracetam diminuiu a adesdo de hemaécias ao endotélio vascular e apresentou
também um efeito estimulante direto na sintese de prostaciclina no endotélio saudavel.

- Efeitos nos fatores de coagulacéo

Em voluntérios saudaveis a administracdo de até 9,6 g de piracetam reduziu os niveis plasmaticos de
fibrinogénio e dos fatores de von Willebrand (VIII: C; VIII R: AG; VI R: vW) em 30 a 40% e aumentou o
tempo de sangramento, quando comparados aos valores pré-tratamento. Quando se compara pacientes com
fendmeno de Raynaud primario e secundario e valores de pré-tratamento, 8 g/dia de piracetam durante 6
meses reduziu em 30 a 40% os niveis de fibrinogénio no plasma e os fatores de von Willebrand (VIII: C;
VIII R: AG; VI R: vW (RCF)), reduziu a viscosidade plasmatica e aumentou o tempo de sangramento.
Outro estudo em voluntarios saudaveis ndo demonstrou qualquer diferenga estatisticamente significativa
entre o piracetam (até 12 g duas vezes ao dia) e o placebo com relagdo aos efeitos nos parametros da
hemostasia e no tempo de sangramento.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do piracetam € linear e independe do tempo, com baixa variabilidade interpaciente
em ampla variagdo de doses. Isto é consistente com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo
minimo do piracetam. A meia-vida plasmatica do piracetam é 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 concentragdes plasmaticas do estado de equilibrio
sdo atingidas no terceiro dia de tratamento.

- Absorcéo

O piracetam é rapida e extensivamente absorvido apds administragdo oral. As concentracfes plasmaticas
méaximas sdo alcangadas uma hora ap6s a administragdo em individuos em jejum. A biodisponibilidade
absoluta do piracetam em formulagfes orais é proxima de 100%. A ingestdo de alimentos ndo afeta a
extensdo da absorcéo de piracetam, porém diminui a Cmax em 17% e aumenta o tms de 1 para 1,5 horas. As
concentragdes de pico sdo tipicamente 84 pg/mL e 115 ug/mL ap6s administracdo de uma Gnica dose oral
de 3,2 g e de doses repetidas de 3,2 g, trés vezes ao dia, respectivamente.

-Distribuicéo

O piracetam ndo se liga as proteinas plasmaticas e seu volume de distribuicdo é de aproximadamente 0,6
L/kg. O piracetam foi quantificado no liquor, pois atravessa a barreira hematoencefalica apds administracéo
intravenosa. No liquor, o tmax foi alcancado em aproximadamente 5 horas apds a administragdo e a meia-
vida foi préoxima de 8,5 horas. Em animais, a maior concentracdo cerebral de piracetam foi no cortex
cerebral (lobos frontal, parietal e occipital), cortex cerebelar e ganglios basais. O piracetam difunde-se para
todos os tecidos, exceto o tecido adiposo, atravessa a barreira placentaria e penetra as membranas de
hem@cias isoladas.
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-Biotransformacéo

O piracetam ndo é metabolizado pelo corpo humano. Esta auséncia de metabolismo é baseada na duragédo
da meia-vida plasmatica em pacientes anlricos e na alta recuperacdo do componente ndo metabolizado na
urina.

-Eliminacao

A meia-vida plasmatica do piracetam em adultos é de aproximadamente 5 horas ap6s administracao
intravenosa ou oral. O “clearance” aparente total corpdreo é de 80-90 mL/min. A principal via de excre¢édo
€ a urinaria, correspondendo a 80-100% da dose. O piracetam é excretado por filtragdo 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 0 “clearance” ndo sofrem alteracdo com relacdo a dose e duragéo do tratamento.

Caracteristicas em pacientes

- Sexo

Em um estudo de bioequivaléncia comparando formulacfes na dose de 2,4 g, os valores de Cmisx € AUC
foram aproximadamente 30% maiores em mulheres (N = 6) comparados aos homens (N = 6). Entretanto, os
“clearances” ajustados de acordo com 0 peso corporeo foram comparaveis.

- Raca

Né&o foram realizados estudos formais de farmacocinética com relacéo aos efeitos das racas. Contudo, uma
comparacao de estudos cruzados envolvendo caucasianos e asiaticos mostrou que a farmacocinética do
piracetam foi comparavel entre as duas racas. Uma vez que o piracetam ¢é excretado principalmente por via
renal e ndo existem diferengas importantes no “clearance” de creatinina entre racas, ndo sdo esperadas
diferencas farmacocinéticas relacionadas a raga.

- Idosos
A meia-vida do piracetam € aumentada em idosos e este aumento esta relacionado a diminuigdo da funcéo
renal nesta populacgdo (vide “Posologia e modo de usar™).

- Criancas
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi conduzido em criancas.

- Insuficiéncia renal

O “clearance” de piracetam estd correlacionado ao “clearance” de creatinina, portanto, recomenda-se a
realizacdo de ajuste posolégico da dose didria de piracetam com base nos dados de “clearance” de
creatinina em pacientes com insuficiéncia renal (vide Posologia). Em individuos andricos em estagio
terminal de doenca renal, a meia-vida do piracetam é aumentada até 59 horas. A remogdo fracionada de
piracetam foi de 50 — 60% durante uma sessdo tipica de dialise com duragdo de quatro horas.

- Insuficiéncia hepatica

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do piracetam néo foi avaliada. Uma vez que 80 a
100% da dose administrada s@o excretados na urina na forma de farmaco inalterado, néo se espera que haja
efeito significativo na eliminacéo de piracetam em caso de insuficiéncia hepética.

Dados de seguranga pré-clinica
Os dados de seguranca pré-clinica indicam que o piracetam apresenta um baixo potencial de toxicidade.
Estudos com administragdo de dose Gnica demonstraram auséncia de toxicidade irreversivel apds doses
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orais de 10 g/kg em camundongos, ratos e cdes. Nao foi observado 6rgdo-alvo para toxicidade com doses
repetidas em estudos de toxicidade crbénica em camundongos (até 4,8 g/kg/dia) e em ratos (até 2,4
g/kg/dia). Efeitos gastrintestinais leves (emese, alteracdo da consisténcia fecal, aumento do consumo de
agua) foram observados em cdes quando piracetam foi administrado oralmente durante um ano na dose
crescente de 1 a 10 g/kg/dia. De modo semelhante, a administracdo intravenosa de 1 g/kg/dia durante 4-5
semanas em ratos e cdes nao produziu toxicidade.

Estudos “in vitro” e “in vivo” ndo demonstraram potencial genot6xico e carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES
NOOTROPIL é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piracetam, aos
derivados de pirrolidona ou a qualquer componente do produto.

NOOTROPIL também é contraindicado para pacientes com hemorragia cerebral, doenga renal em estagio
final e em pacientes que sofrem de Coreia de Huntington.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos na agregacao plaquetaria

Devido aos efeitos do piracetam na agregacdo plaquetaria (vide “Propriedades Farmacodinamicas™),
recomenda-se cautela em pacientes com hemorragia severa, em pacientes com risco de sangramento tal
como Ulcera gastrintestinal, pacientes que apresentam distlrbios de hemostasia basais, pacientes com
historico de acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico, pacientes submetidos a cirurgias de grande
porte incluindo cirurgia odontol6gica, e pacientes utilizando medicamentos anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios incluindo baixas doses de acido acetilsalicilico.

Descontinuagéo
A descontinuacdo abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes miocldnicos
uma vez que pode induzir a uma recaida stbita ou convulsGes em decorréncia da sindrome de abstinéncia.

Gravidez

Néo existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes, Como ndo ha estudos sobre uso de
piracetam em mulheres gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL
durante a gravidez ndo é recomendado. Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou
indiretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pds-natal
(vide “Dados de seguranga pré-clinica). O piracetam atravessa a barreira placentaria. Os niveis de
medicamento em recém-nascidos sdo de aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O piracetam
ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja estritamente necessario, quando os beneficios
superarem 0s riscos e 0 estado clinico da mae gravida requerer tratamento com piracetam.

Lactacdo

O piracetam € excretado no leite materno. Como ndo ha estudos sobre uso de piracetam em mulheres
gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a lactagdo nédo é
recomendado. Portanto, piracetam ndo deve ser usado durante a amamentacdo ou esta deve ser
descontinuada, enquanto durar o tratamento. Uma decisdo deve ser tomada entre suspender a amamentacao
ou descontinuar a terapia com piracetam tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e 0
beneficio da terapéutica para a mulher.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
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Fertilidade
Néo existem dados clinicos disponiveis sobre o efeito do piracetam na fertilidade. Os estudos em animais
indicam que o piracetam ndo tem nenhum efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.

Populac6es especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos com comprometimento de funcdo renal (vide
“Posologia e Modo de Usar”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos, deve-se avaliar
regularmente o “clearance” de creatinina para realizar ajuste posoldgico se necessario.

Criangas
Né&o existem recomendacdes especiais quanto ao uso de NOOTROPIL em criangas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que piracetam € excretado por via renal, precaucdes devem ser adotadas em casos de insuficiéncia
renal (vide “Posologia e modo de usar”). Recomenda-se monitorizar a fungdo renal e reduzir as doses de
NOOTROPIL e/ou aumentar o intervalo de tempo entre as doses para valores de depuracdo da creatinina
inferiores a 60 mL/min. NOOTROPIL ¢é administrado com precaucdo em doentes com hipotiroidismo ou
naqueles tratados com hormonios da tiroide.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em
pacientes com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posolégico (vide “Posologia e modo de
usar”).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em decorréncia dos eventos adversos observados com a administragdo de piracetam, uma influéncia
negativa na habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas é possivel, e deve ser
considerada.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragGes farmacocinéticas

Espera-se que o potencial de interacdo medicamentosa resultando em alteragGes na farmacocinética do
piracetam seja baixo uma vez que aproximadamente 90% da dose do piracetam é excretada pela urina na
forma inalterada.

“In vitro”, o piracetam nao inibe as isoformas do citocromo hepatico humano — P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 4A9/11) em concentracBes de 142, 426 e 1422 ug/mL.
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A concentracio de 1422 pg/mL, foram observados efeitos inibitorios pequenos na CYP 2A6 (21%) e 3A4/5
(11%). Entretanto, o valor Ki para inibicdo destas duas isoformas CYP estdo provavelmente bem acima de
1422 pg/mL. Portanto, uma interacdo metabolica do piracetam com outros farmacos é pouco provavel.

Horménios tireoidianos: em caso de tratamento concomitante com hormdnios tireoidianos (T3 + T4) pode-
se aumentar seus efeitos centrais, como confusdo, irritabilidade e alteracdo do sono.

Acenocumarol: o piracetam ndo alterou a dose de acenocumarol necessaria para produzir um dado INR.
Sangramento moderado, como hematlria e hematoma, ocorreu em 3 a 4% dos pacientes. Qualquer
interacdo parece rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. Piracetam tem
atividade antiplaquetaria. Em um estudo publicado simples-cego envolvendo pacientes com trombose
venosa recorrente severa, 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 adi¢do de
9,6 g/dia de piracetam reduziu significativamente a agregacdo plaquetdria, 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 total do sangue e do plasma.

Antiepilépticos: a administragdo de uma dose diéria de 20 g de piracetam durante quatro semanas nao
modificou os niveis séricos de pico e de vale de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, valproato) em pacientes epilépticos que estdo recebendo doses constantes do medicamento.
Sangramento moderado, como hematlria e hematoma, ocorreu em 3 a 4 % dos pacientes. Qualquer
interacdo parece rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. O piracetam tem
atividade antiplaquetaria.

Varfarina: reportou-se que a administragdo concomitante de varfarina e piracetam resulta em um
prolongamento do tempo de protrombina. Os pacientes recebendo tratamento anticoagulante com varfarina
devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao tempo de protrombina e a relagdo normatizada
internacional (INR) quando o tratamento com piracetam for iniciado ou interrompido, e reavaliaces
periddicas devem ser realizadas durante o tratamento concomitante. Poderdo ser necessarios ajustes na dose
de varfarina de forma a manter o nivel desejavel de anticoagulagdo. O mecanismo da interacdo ndo é
conhecido.

Alcool: a administragio concomitante de alcool nfo apresenta efeito sobre os niveis séricos de piracetam.
Os niveis séricos de alcool ndo foram alterados por uma dose oral de 1,6 g de piracetam.

N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de piracetam em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOOTROPIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido oblongo, biconvexo, com vinco em um dos lados, de coloragéo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos de NOOTROPIL devem ser ingeridos inteiros com liquido, por via oral com ou sem
alimento.

A administracdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doencas e quando o paciente tem
dificuldade de degluticdo ou esta inconsciente, na mesma dose didria recomendada. Em caso de tratamento
prolongado ou de tratamento da doenca na fase cronica, a administracdo deve ser oral.

A duracdo do tratamento depende do estado clinico do paciente.

O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administracéo de altas doses por
via parenteral. No tratamento das doencas em fase cronica, o efeito 6timo é geralmente alcancado ap6s 6 a
12 semanas. Ap6s 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a necessidade da continuagdo do mesmo.

A posologia recomendada esta apresentada abaixo, por indicagdo terapéutica.

Uso em adultos:
- Tratamento sintomatico das sindromes psico-organicas: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3
administragdes diarias.

- Tratamento da vertigem: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administracdes didrias.

Uso em criangas:
- Tratamento de dislexia em associa¢do com medidas fonoaudidlogas em criangas a partir de 8 anos
de idade e adolescentes: 3,2 g/dia dividida em 2 administracdes didrias.

N&o ha estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente pela via oral.

Populac6es especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos com comprometimento de funcdo renal (vide
“Pacientes com insuficiéncia renal”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos é necessario
avaliar regularmente o “clearance” de creatinina para realizar ajuste posologico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dose diaria deve ser individualizada de acordo com a funcdo renal. Consulte a tabela a seguir para ajustar
a dose conforme indicado. Para utilizar esta tabela é necessario calcular o “clearance” de creatinina (CLc)
em mL/min. O CL¢ em mL/min pode ser calculado a partir da determinacéo 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 “Clearance” de Posologia e Frequéncia
P creatinina (mL/min) g q
Normal >80 Dose usual diaria, dividida em 2 — 4 doses.
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2/3 da dose usual diaria, dividida em 2 — 3

Leve 50-79

doses.
Moderada 3049 1/3 da dose usual diaria, dividida em 2 doses.
Severa <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia.

Doenca Renal em Estéagio

. - Contraindicado
Final

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em
pacientes com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posolégico (vide “Pacientes com
insuficiéncia renal”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAQ@ES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacéo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Estudos clinicos

e Visdo geral
Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de seguranga
quantificados estdo disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos recebendo tratamento com piracetam,
independentemente da indicacgdo, forma farmacéutica, dose didria ou caracteristicas da populagéo.
Quando os eventos adversos sio agrupados de acordo com o Sistema Orgdo Classe da Organizacio
Mundial de Saide (OMS), as seguintes classes pareceram estar relacionadas a uma ocorréncia mais
significativa estatisticamente, durante o tratamento com piracetam:

e Distlrbios psiquiatricos

o Distlrbios do sistema nervoso

e Investigacdes

e Distarbios gerais e condigdes no local da administracéo

Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de maior significancia
estatistica do que o placebo. As incidéncias sdo apresentadas para os pacientes tratados com piracetam (n =
3017) versus o placebo (n = 2850).

Sistema de Orgéo Classe da OMS Comum Incomum
S . Hipercinesia
DistUrbios do sistema nervoso (172 % vs 0,42 %) -
Investigacdes Aumento de peso i
(1,29 % vs 0,39 %)
Sonoléncia
Disturbios psiquiatricos Nervosismo (0,96 % vs 0,25 %)
(1,13 % vs 0,25 %) Depressdo
(0,83 % vs 0,21 %)
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Distlrbios gerais e condicdes no local da Astenia
administracéo (0,23 % vs 0,00 %)

Experiéncia pos-comercializacdo

As seguintes reacOes adversas adicionais foram relatadas de acordo com dados de farmacovigilancia pds-
comercializacio (classificado de acordo com o Sistema Orgdo Classe do MedDRA). Os dados so
insuficientes para dar suporte a uma estimativa de incidéncia na populagéo a ser tratada.

— Distarbios dos sistemas sanguineos e linfaticos: distdrbio hemorrégico, distirbios da coagulacéo,
hemorragia. Em altas doses de NOOTROPIL, inibe a agregagdo plaquetaria e reduz a viscosidade do
sangue.

— Distarbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilactoide, hipersensibilidade.

— Distarbios psiquiatricos: agitacdo, ansiedade, confusdo, alucinagdo, distirbio do sono, nervosismo.

— Distarbios do sistema nervoso: ataxia, diminuicdo do equilibrio, piora da epilepsia, cefaleia,
insbnia, tontura, sonoléncia, tremor.

— Distarbios auditivos e do labirinto: vertigem.
— Distarbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarreia, nausea, vémito.

— Distarbios cutaneos e subcutdneos: edema angioneurético, dermatite, prurido, urticéria,
angioedema, rash.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maior superdosagem relatada com piracetam foi a ingestdo oral de 75¢g. Foi relatado um caso de diarreia
sanguinolenta com dor abdominal associado a ingestdo diaria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso
ocorreu provavelmente devido a dose extremamente alta de sorbitol contida na formulago utilizada pelo
paciente. No entanto, NOOTROPIL néo contém sorbitol em sua formulagéo.

Nenhum evento adverso adicional especificamente relacionado com superdose foi relatado com piracetam.
Tratamento

Em caso de superdose significativa aguda, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico por meio de lavagem
gastrica ou de inducdo da emese. Ndo existe antidoto especifico no caso de superdose com piracetam.
Deve-se instituir tratamento sintoméatico que pode incluir hemodidlise. A eficiéncia da extracdo do
piracetam pelo dialisador é de 50 — 60%.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do . Data do . Data da Versoes ApresentacGes
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovaggio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
(10458) - (10458) -
MEDICAMENT~O MEDICAMENT~O . . 300 MG COM REV BL
25/06/2014 0499772/14-7 NOVO - Inclusdo 25/06/2014 0499772/14-7 NOVO - Inclusdo 25/06/2014 Dizeres Legais VP/VPS
L. L. PLAS PVC TRANS X 30
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento? 5.
Adverténcias e
Precaugdes
6. Interagdes
Medicamentosas
(10451) - (10451) - 8. Quais os males que
ME?\:E@'\SENTO ME?\:E@'SENTO este medicamento
15/08/2014 0673146/14-5 Notificacdo de 15/08/2014 0673146/14-5 Notificacdo de 15/08/2014 pode me causar? 9. VP/VPS 800 MG COM REV BL
Alteragdo de Alteragdo de

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

ReagBes Adversas
9. 0 que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior que
aindicada deste
medicamento?/ 10.

Superdose

PLAS PVC TRANS X 30
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(10451) - (10451) -
MEDIgAhéIENTO MEDIgAI\O/IENTO 8. Quais os males que
NOVO - NOVO - .
18/12/2015 1102445/15-3 Notificacio de 18/12/2015 1102445/15-3 Notificagio de 18/12/2015 este medicamento VP/VPS S&)S'\ﬂs CCSgSSEY( 2;
Alteragdo de Alteracdo de pode me causar? 9.
Texto de Bula— Texto de Bula — ReagOes Adversas
RDC 60/12 RDC 60/12
VP
5. Onde, como e por
uanto tempo posso
(10451) - d pop
MEDICAMENTO MEDICAMENTO guardar este
- - 3 medicamento?
Novo NOVO - Alteracdo 800 MG COM REV BL
29/01/2018 0067835/18-0 Notificagdo de 22/01/2015 0061873/15-0 nos cuidados de 26/12/2017 VPS VP/VPS
Al 50 d - PLAS PVC TRANS X 30
teragdo de conservagdo - 7. Cuidados de
Texto de Bula — 1472 - ANVISA
RDC 60/12 armazenamento do
medicamento
(10451) - (10451) -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
29/01/2018 0067835/18-0 Notificacdo de 29/01/2018 0067835/18-0 Notificagdo de 29/01/2018 Dizeres Legais VP/VPS 800 MG COM REV BL
= ~ PLAS PVC TRANS X 30
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
VP
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
(10451) - (10451) - 5. Onde, como e por
MEDICAMENTO MEDICAMENTO quanto tempo posso
NOVO - NOVO - guardar este
06/07/2018 0540460/18-6 Notificagdo de 06/07/2018 0540460/18-6 Notificagdo de 06/07/2018 medicamento? VP/VPS 800 MG COM REV BL

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

VPS
5. Adverténcias e
precaugdes

PLAS PVC TRANS X 30
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6. Interagdes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reagdes adversas

11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteragdo de

29/05/2020 1694827/20-1 razdo social do 29/05/2020
10451 - fal:)llizzl ;j:do
MEDICAMENTO cas
NOVO - medicamento
e 1440 - 800 MG COM REV BL
03/06/2020 1758411/20-6 Notlflca(,;ao de MEDICAMENTO DIZERES LEGAIS VP/VPS PLAS PVC TRANS X 30
Alteragdo de
NOVO -
Texto de Bula - L
RDC 60/12 Solicitacdo de
29/10/2019 2641440/19-6 Transferéncia de 03/02/2020
Titularidade de
Registro
(Incorporagdo de
Empresa)
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DIZERES LEGAIS
NOVO - NOVO - 800 MG COM REV BL
18/06/2020 1933346/20-3 Notificagdo de 18/06/2020 1933346/20-3 Notificagdo de 18/06/2020 VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de VPS PLAS PVCTRANS X 30
¢ ¢ 9. REACOES ADVERSAS
Texto de Bula - Texto de Bula - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
e e o VPS 800 MG COM REV BL
19/08/2021 3267114/21-7 Notlflca(,;ao de - - Notlflcaciao de - 9. REACOES ADVERSAS VPS PLAS PVC TRANS X 30
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - VP
MEDICAMENTO 11005 - RDC 4.0 QUE DEVO SABER
NOVO - 73/2016 - NOVO - ANTES DE USAR ESTE
- - Notificacdo de 16/12/2014 1715871/24-1 Alteracio de 16/12/2014 MEDICAMENTO? VP/VPS 800 MG COM REV BL

Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

razdo social do
local de
fabricacdo do
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PLAS PVC TRANS X 30
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	NOOTROPIL®
	piracetam
	- Efeito nas plaquetas
	- Efeito nos vasos sanguíneos
	- Efeitos nos fatores de coagulação
	O perfil farmacocinético do piracetam é linear e independe do tempo, com baixa variabilidade interpaciente em ampla variação de doses. Isto é consistente com a alta permeabilidade, alta solubilidade e metabolismo mínimo do piracetam. A meia-vida plasmática do piracetam é de cinco horas, sendo semelhante em voluntários adultos e em pacientes; e maior em idosos (principalmente devido ao “clearance” renal prejudicado) e em indivíduos com insuficiência renal. As concentrações plasmáticas do estado de equilíbrio são atingidas no terceiro dia de tratamento.
	- Absorção
	-Distribuição
	-Biotransformação

	-Eliminação

	-Linearidade
	Características em pacientes
	- Sexo
	- Raça
	- Idosos
	- Crianças
	- Insuficiência renal
	- Insuficiência hepática

	Dados de segurança pré-clínica
	Efeitos na agregação plaquetária
	Devido aos efeitos do piracetam na agregação plaquetária (vide “Propriedades Farmacodinâmicas”), recomenda-se cautela em pacientes com hemorragia severa, em pacientes com risco de sangramento tal como úlcera gastrintestinal, pacientes que apresentam distúrbios de hemostasia basais, pacientes com histórico de acidente vascular cerebral (AVC) hemorrágico, pacientes submetidos a cirurgias de grande porte incluindo cirurgia odontológica, e pacientes utilizando medicamentos anticoagulantes ou antiagregantes plaquetários incluindo baixas doses de ácido acetilsalicílico.
	“Clearance” de creatinina (mL/min)
	Sistema de Órgão Classe da OMS
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