AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8934 /2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piracetam Laropharm 400 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine piracetam 400 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 36,67 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimate de culoare alba, cu diametrul de 12 mm, avand gravata pe una din fete o linie mediana, iar pe
cealalta fata 3 arcuri de cerc dispuse simetric.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti:
In tratarea miocloniilor de origine corticala, indiferent de etiologie, folosit in combinatie cu alte terapii anti-
mioclonice.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Tratamentul se incepe cu o doza zilnica de 7,2 g piracetam (18 comprimate Piracetam Laropharm 400 mg),
crescand treptat, la 3-4 zile, cu cate 4,8 g piracetam, pana la o doza zilnica de maxim 24 g piracetam. Doza
zilnicd se va diviza in 2-3 prize. In functie de raspunsul terapeutic obtinut, doza altor astfel de medicamente
ar trebui redusa, atat cat este posibil.

Odata initiat, tratamentul cu piracetam trebuie continuat att timp cat boala cerebrala initiala persista.
Pacientii cu un episod acut de mioclonie trebuie investigati la fiecare 6 luni pentru a verifica daca au
inregistrat in timp o evolutie spontana; aceasta verificare consta In urmarirea pacientului dupa reducerea, la
fiecare doua zile, a dozei zilnice de piracetam, cu 1,2 g (in cazul sindromului Lance-Adams, pentru a preveni
posibilitatea de recidiva sau de declangare a unor crize subite, reducerea dozei se va face la fiecare trei sau
patru zile), pana la intreruperea terapiei, daca este posibil.

Pacienti varstnici:




Ajustarea dozei este recomandata la pacientii varstnici cu disfunctie renald (vezi ”Pacientii cu insuficienta
renala” de mai jos). Pentru un tratament pe termen lung a pacientilor varstnici, o evaluarea periodica a
clearance-ul creatininei este necesara pentru a permite adaptarea dozelor, daca este necesar.

Pacienti cu insuficienta renala:

Dozele trebuie ajustate in functie de gradul insuficientei renale.

Valoarea Cl.: in ml/min poate fi estimata pe baza valorii creatininei serice (mg/dl), folosind formula
urmatoare:

[140—vdrsta(ani)] x greutate(kg) ) .
Cle= — — % (0,85 pentru femeid)
72 x creatinina serica (mg/dl)

Severitatea afectarii Clearance-ul creatininei . C

. Doza si frecventa administrarii
renale (ml/min)
Neafeictata (fuvn ctie >80 doza zilnica uzuala, divizata in 2 - 4 prize
renald normald)
Usoara 50-79 2/3 doza zilnica obisnuita, divizatd in 2 - 3 prize
Moderata 30-49 1/3 doza zilnica uzuald, divizata in 2 prize
Severa <30 1/6 doza zilnica uzuald, Intr-o priza unica
Boalg renala in stadiu Contraindicat
terminal -

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii ce prezinta numai insuficienta hepatica. In cazul prezentei
concomitente a insuficientei hepatice si renale este necesara ajustarea dozelor, conform recomandarilor de
dozaj de mai sus.

Mod de administrare:
Comprimatele se administreaza intregi, cu suficient lichid, cu sau fara alimente. Se recomanda ca doza
zilnica sa fie administrata in 2-4 prize.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1;

- insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 20 ml/min);

- hemoragie cerebrald;

- coree Huntington.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra agregarii plachetare

Datoritd efectului de inhibare a agregarii plachetare (vezi pct. 5.1), se recomanda precautie in cazul
administrarii la pacienti cu hemoragie severa, la pacienti cu risc de sdngerare, asa cum sunt cei cu ulcer
gastroduodenal, cu tulburari de hemostaza asociate, cu antecedente de AVC hemoragic, la pacienti la care
urmeaza s se efectueze interventii chirurgicale majore, incluzand interventii chirurgicale stomatologice si la
pacienti carora li se administreazd medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare, incluzand acid
acetilsalicilic in dozd mica.

Insuficientd renald
Piracetam este excretat pe cale renala i se recomanda precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi
pct. 4.2).




Varstnici
Pentru tratamentul de lunga duratd, este necesara evaluarea periodica a clearance-ului creatininei pentru
ajustarea la nevoie a dozei (vezi pct. 4.2).

Intreruperea tratamentului
Intreruperea brusca a tratamentului poate declansa mioclonii sau convulsii generalizate.

Piracetam Laropharm 400 mg comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacocinetice

Posibilele interactiuni medicamentoase care sa modifice farmacocinetica piracetamului sunt reduse, deoarece
aproximativ 90% din piracetam este excretat in urind sub forma nemetabolizata.

In vitro, piracetamul, in concentratii de 142, 426 si 1422 pg/ml, nu inhiba sistemul enzimatic al citocromului
P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 4A9/11). Ca urmare, sunt putin probabile interactiuni
intre piracetam si alte medicamente.

La concentratia de 1422 ng/ml, s-au observat efecte inhibitorii minime asupra CYP 2A6 (21%) si 3A4/5
(11%). Cu toate acestea, valorile Ki necesare pentru inhibarea acestor doud izoforme CYP par a fi mai mari
de 1422 pg/ml. Prin urmare, sunt putin probabile interactiunile dintre piracetam si alte medicamente.

Hormoni tiroidieni
Administrarea concomitenta cu hormoni tiroidieni (T3 + T4) poate sa potenteze efectele la nivel SNC:
confuzie, iritabilitate, neliniste si tulburari ale somnului.

Acenocumarol

Intr-un studiu simplu-orb, publicat, la pacienti cu trombozi venoasa severa, administrarea de piracetam in
doza de 9,6 g pe zi nu a modificat dozele de acenocumarol necesare pentru a atinge INR de 2,5 - 3,5, dar
comparativ cu efectele acenocumarolului in monoterapie, administrarea suplimentard de piracetam in doza
de 9,6 g pe zi a scazut semnificativ agregarea plachetara, eliberarea beta-tromboglobulinei, fibrinogenemia,
factorul von Willebrand (VIII C; VIII R:Ag, VIII :vW), vascozitatea plasmatica si sanguina.

Medicamente antiepileptice

O doza zilnica de 20 g piracetam administrata timp de 4 sdptamani nu a modificat valorile maxime si minime
ale concentratiei plasmatice a medicamentelor antiepileptice (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
valproat) la pacientii cu epilepsie tratati cu doze fixe.

Alcool etilic

Administrarea concomitenta de alcool etilic nu a avut niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale
piracetamului si concentratiile alcoolului etilic nu au fost modificate de administrarea unei doze de 1,6 g
piracetam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele privind administrarea piracetamului la gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii
post-natale (vezi pct. 5.3).

Piracetamul traverseaza placenta. La nou-ndscut, concentratia plasmatica este de aproximativ 70% - 90%
din concentratia plasmatica la mama. Piracetamul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului



in care este absolut necesar, atunci cand beneficiul potential asupra starii clinice a gravidei depaseste riscul
potential fetal.

Alaptarea
La om, piracetamul se excreta in lapte. De aceea, piracetamul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii sau in

timpul tratamentului cu piracetam aldptarea trebuie Intrerupta.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In studiile clinice, la doze cuprinse intre 1,6 - 15 grame pe zi, reactii adverse precum hiperkinezie,
somnolenta, nervozitate si depresie, au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu piracetam,
comparativ cu placebo. Nu exista nicio experientd privind capacitatea de conducere la doze zilnice cuprinse
intre 15 si 20 g. Prin urmare, este necesara precautie la pacientii care intentioneaza sa conducé vehicule sau
sa foloseasca utilaje 1n timpul tratamentului cu piracetam.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice sau de farmacologie clinica dublu-orb, controlate cu placebo, in care s-au determinat date
privind siguranta in administrare (preluate din Baza de date a UCB in iunie 1997), au inclus peste 3000 de
subiecti carora li s-a administrat piracetam, indiferent de indicatie, modul de administrare, doza zilnica
sau caracteristicile grupului de pacienti tratati.

b. Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate, din studiile clinice si din experienta dupa punerea pe piatd, sunt enumerate pe
aparate, sisteme, organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd utilizand urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (>
1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Datele provenite din experienta dupa punerea pe piatd nu sunt suficiente pentru a evalua frecventa acestora in
cadrul grupului de pacienti.

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscuta: tulburari hemoragice.

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta: reactie anafilactoida, reactii de hipersensibilitate.

Tulburari psihice

Frecvente: nervozitate.

Mai putin frecvente: depresie.

Cu frecventa necunoscuta: agitatie, anxietate, confuzie, halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: hiperkinezie.

Mai putin frecvente: somnolenta.

Cu frecventa necunoscuta: ataxie, tulburari ale echilibrului, agravarea epilepsiei, cefalee, insomnie.
Tulburari acustice §i vestibulare

Cu frecventa necunoscuta: vertij.

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventd necunoscuta: dureri abdominale, dureri epigastrice, diaree, greatd, varsaturi.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta: angioedem, dermatita, prurit, urticarie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: astenie.

Investigatii diagnostice

Frecvente: crestere in greutate



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Nu s-au raportat evenimente adverse suplimentare asociate specific supradozajulului cu piracetam. Doza
maxima de piracetam care a determinat supradozaj a fost administrarea orald a 75g. Diareea sanguinolenta,
cu dureri abdominale, s-a asociat cel mai probabil cu doza mare de sorbitol continuta in formularea utilizata.
Abordare terapeutica

In cazul supradozajului acut, semnificativ, evacuarea continutului gastric se poate efectua prin lavaj gastric
sau prin inducerea varsaturilor. Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu piracetam. Tratamentul in
caz de supradozaj este simptomatic si poate include hemodializa. in cazul piracetamului, eficienta dializei
este de 50 - 60%.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, psihostimulante, medicamente utilizate in ADHD si nootrope,
alte psihostimulante si nootrope, codul ATC: N06BX03.

Substanta activa, piracetam, este o pirolidona (2-oxo-1-pirolidin-acetamida), un derivat ciclic al acidului
gama-aminobutiric (GABA).

Mecanismul de actiune al piracetamului nu este pe deplin cunoscut. Piracetamul exercita efecte
hemoreologice prin actiunea asupra trombocitelor, eritrocitelor si asupra peretelui vascular, prin cresterea
capacitatii de deformare a hematiilor, prin scaderea agregarii, a adeziunii eritrocitare la peretii vaselor si
inhibarea vasospasmului capilar.

Efecte asupra hematiilor

La pacientii cu anemie cu celule in secerd, piracetamul imbunatateste capacitatea de deformare a membranei
eritrocitare, scade vascozitatea sangelui, previne formarea de agregate (rulouri) eritrocitare.

Efecte asupra trombocitelor

In cadrul studiilor deschise, la voluntari sinatosi si la pacientii cu sindrom Raynaud, doze treptat crescute de
piracetam de pana la 12g au fost asociate cu o reducere dependenta de doza a functiilor plachetare,
comparativ cu valorile obtinute Tnaintea terapiei (teste de agregare induse de ADP, colagen, epinefrina si
eliberarea PTG), fard modificarea semnificativd a numarului de trombocite. In aceste studii, piracetamul a
determinat prelungirea timpului de sdngerare.

Efecte asupra vaselor de sdnge

In studiile pe animale, piracetamul a inhibat vasospasmul si a contracarat efectele diferitilor agenti
spasmogeni. Nu are efect vasodilatator, nu induce fenomen de “furt”, nu reduce fluxul arterial cerebral si nu
are efect hipotensor.

La voluntarii sanatosi, piracetamul a redus adeziunea eritrocitelor la endoteliul vascular si a prezentat de
asemenea un efect direct de stimulare a sintezei prostaciclinei in endoteliul sanatos.

Efecte asupra factorilor de coagulare

La voluntarii sdndtosi, administrarea de piracetam in doze de pana la 9,6 g reduce nivelul fibrinogenului si

a factorilor von Willebrand (VIIL : C; VIII R : AG; VIII R : vW) cu 30 pana la 40 % si creste timpul de
sangerare In comparatie cu valorile obtinute inainte de tratament.

La pacientii cu fenomen Raynaud primar sau secundar, in comparatie cu valorile obtinute inainte de
tratament, administrarea piracetamului in doze de 8g pe zi, timp de 6 luni, a redus nivelul fibrinogenului si a



factorilor von Willebrand (VIII : C; VIII R : AG; VIII R : vW) cu 30 - 40 %, a redus vascozitatea plasmatica
si a crescut timpul de sdngerare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orala, piracetamul este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal.
Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in decurs de 1,5 ore de la administrare. Gradul de
biodisponibilitate orald, evaluate din aria de sub curba (ASC), este aproape de 100% pentru capsule, tablete
si solutie. Nivelurile maxime si ASC sunt proportionale cu doza administratd. Volumul de distributie al
piracetamului este de 0,7 1/ kg, iar timpul de injumatatire plasmatica este de 5 ore la barbatii tineri adulti.
Piracetam traverseaza bariera hemato-encefalica si bariera placentara si difuzeza prin membranele utilizate in
dializa renala. Pana in prezent, nici un metabolit al piracetamului nu a fost gasit. Piracetamul este excretat
aproape complet in urind, fractiunea din doza excretata in urina este independenta de doza administrata.
Valorile timpului de injumatatire sunt in concordanta cu cele calculate din datele plasméa/sange. Clearance-ul
piracetamului depinde de clearance-ul creatininei si ar fi de agteptat sd se diminueze in insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

La soareci, DL50 s-a obtinut la doze unice de piracetam de 26 g/kg, insd pentru sobolani nu au fost atinse
DL. La caini, dupa administrarea unei doze unice de 10 g/kg, semnele clinice au fost usoare si nu s-a
inregistrat mortalitate.

Tratamentul oral repetat timp de pana la 1 an la caini (10 g/kg) si, respectiv, de pana la 6 luni la sobolani (2
g/kg) a fost foarte bine tolerat: nu s-a observat nicio toxicitate asupra organelor {inta si nici semne de
toxicitate (ireversibild) nu au fost evidentiate in mod clar.

La om, nivelul dozelor sigure reprezintd un multiplu de doza zilnica maxima intentionata de 0,4 g/kg.

In ceea ce priveste expunerea (Cmax), nivelul de siguranta obtinut la sobolan si cdine reprezinta de 8 ori si
respectiv, de 50 de ori, nivelul terapeutic maxim uman. ASC obtinute la aceleasi animale au fost un multiplu
al nivelului ASC la om, la doza zilnica maxima.

Singura modificare observata, care ar putea fi eventual atribuita tratamentului cronic la sobolani masculi, dar
nu si la femele, a fost o crestere a incidentei a glomerulonefrozei progresive asupra animalelor de control, la
doze zilnice de 2,4 g/kg, administrate timp de 112 saptdmani.

Desi piracetamul traverseaza placenta in circulatia fetald, nu au fost observate efecte teratogene la doze
zilnice de pana la 4,8 g/kg corp (soareci, sobolani) si 2,7 g/kg (iepuri). Mai mult, piracetamul nu afecteaza
nici fertilitatea si nici dezvoltarea peri- sau postnatala la doze zilnice de pana la 2,7 g/kg corp.

Piracetamul s-a dovedit a fi lipsit de orice activitate mutagena sau clastogena si nu prezinta niciun risc
genotoxic sau carcinogen la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind

Lactoza monohidrat spray-dried
Povidona K 30

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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