AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8368/2015/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piracetam Sintofarm 400 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine piracetam 400 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 15 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate in forma de discuri, de culoare alba, cu diametrul de 12 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

La adulti

Medicatie adjuvanta in deficitele cognitive si neurosenzoriale cronice la pacientii varstnici, cu
exceptia bolii Alzheimer si a altor demente.

Tratamentul simptomatic al vertijului.

La copii si adolescenti

Tratament adjuvant in dislexie, la copii cu greutate mai mare de 30 kg (incepand cu varsta de 9 ani), in asociere cu
logoterapia.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza trebuie stabilitd individual in functie de severitatea afectiunii si de raspunsul la tratament.

Doze

Adulti

Tratamentul deficitelor cognitive si neurosenzoriale cronice la pacientii varstnici, ca si in cazul vertijului

doza zilnica recomandata este de 2,4 g piracetam, administrata in trei prize.

Copii si adolescenti

In dislexie la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 9 si 13 ani, doza este de 50 mg piracetam/kg si
zi, administrata 1n 3 prize zilnice.




Doza maxima recomandata este de 3,2 g piracetam pe zi, administrata in 3 prize.

Varstnici

La pacientii varstnici cu insuficienta renald se recomanda ajustarea dozei (vezi ,,Pacienti cu insuficienta renala").
Pentru tratamentul de lunga durata, este necesara evaluarea periodica a clearance-ului creatininei pentru ajustarea la
nevoie a dozei.

Pacienti cu insuficienta renala
Doza zilnica trebuie ajustata in functie de clearance-ul creatininei exprimat in ml/min:

Severitatea afectarii renale Clearance-ul creatininei Doza si frecventa administrarii
(ml/min)

Normala >80 doza zilnica uzuala, divizata in 2
-4 prize

Usoara 50-79 2/3 doza zilnica obignuita,
divizatd in 2 - 3 prize

Moderata 30-49 1/3 doza zilnica uzuala, divizata
in 2 prize

Severa <30 1/6 doza zilnica uzuala, intr-o
priza unica

Boala renala in stadiu - Contraindicat

terminal

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica izolata.

in cazul prezentei concomitente a insuficientei hepatice si renale este necesari ajustarea dozelor; vezi
recomandarile 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.
Durata tratamentului va fi stabilitd in functie de starea clinicd a fiecarui pacient.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la piracetam sau la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipienti.
Hemoragie cerebrala.

Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei< 20 ml/min).

Hemoragie cerebrald.

Copii si adolescenti cu varsta sub 9 ani (cu greutate mai mica de 30 kg).

44  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte asupra agregarii plachetare

Datorita efectului de inhibare a agregérii plachetare (vezi pct. 5.1), se recomanda precautie n cazul administrarii la
pacientii cu hemoragie severa, pacientii cu risc de sangerare cum sunt cei cu ulcer gastro-duodenal, la pacientii cu
tulburari de hemostaza asociate, pacientii cu antecedente de AVC hemoragie, pacientii la care urmeaza sa se
efectueze interventii chirurgicale majore, incluzand interventii chirurgicale stomatologice si la pacientii carora li se
administreaza medicamente anticoagulante sau antiagregante plachetare, incluzand acid acetilsalicilic in doza mica.

Insuficienta renala
Piracetam este excretat pe cale renala si se recomanda precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi
pet. 4.2).

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



Piracetam Sintofarm 400 mg, contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare la intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-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 1422ug/ml nu inhiba sistemul enzimatic al citocromului P-450
(CYP1A2,2A6,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,4A9/11). Ca urmare, sunt putin probabile interactii intre
piracetam si alte medicamente.

La concentratia de 1422 ug/ml, s-a 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 ug/ml.
Prin urmare, sunt putin probabile interactiunile dintre piracetam si alte medicamente.

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

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 alaptarea

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-nascut, concentratia plasmatica este de aproximativ 70%- 90%
din concentratia plasmatica la mama.

Piracetamul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune
tratamentul cu piracetam.

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

tratamentului cu piracetam trebuie Intreruptd alaptarea. Medicul va prescrie acest medicament numai dupa
evaluarea raportului Intre beneficiul matern si riscul potential fetal.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Prin reactiile adverse pe care le produce, piracetamul poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse este definita 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 necunoscuti (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Reactiile adverse raportate din studiile clinice sunt enumerate in continuare in functie de frecventa pe aparate,
sisteme, organe.



Tulburari hematologice si limfatice

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

Cu frecventd necunoscuta: vertij.

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta: dureri abdominale, dureri epigastrice, diaree, greata, varsaturi.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

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

4.9 Supradozaj
Toxicitatea piracetamului este mica.

Simptome
Nu s-au raportat evenimente adverse suplimentare asociate specific supradozajulului cu piracetam.

Tratamentul supradozajului

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 hemodializ. In cazul piracetamului, eficienta dializei este de 50 - 60%.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati 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-l-pirolidin-acetamida), un derivat ciclic al acidului gama-
aminobutiric (GABA).

Datele disponibile sugereaza ca mecanismul de actiune al piracetamului nu are specificitate celulara sau de
organ.

Piracetamul se leagd dependent de doza de capatul polar al membranelor fosfolipidice, determinand
refacerea structurii lamelare membranare, caracterizata prin formarea complexelor medicament-fosfolipid
mobile. Aceasta determind probabil stabilitate membranara imbunatatita, permitand proteinelor
membranare §i transmembranare sa-gi mentina sau sa-si recupereze structura tri-dimensionala sau
conformatia esentiale pentru exercitarea functiilor. Piracetam are efecte la nivel neuronal si vascular.

Efecte neuronale

La nivelul neuronului, piracetamul actioneaza la nivelul membranei prin mai multe mecanisme.

La animale, piracetamul stimuleaza diverse tipuri de neurotransmisie, in special prin modularea postsinaptica
a densitatii si activitatii receptorilor. Atat la animal cat si la om, au fost stimulate functiile implicate in
procesele cognitive precum invatarea, memoria, atentia si vigilenta, atat la subiectii normali cat si in deficitele
cognitive , fara sa apara efecte sedative sau psihostimulante. La animale si la om, dupa diferite evenimente cu
potential nociv la nivel cerebral, cum sunt hipoxie, intoxicatii si terapie electroconvulsivanta piracetamul



protejeaza si reface capacitatile cognitive. Protejeaza impotriva modificarilor functiei si performantelor
cerebrale induse de hipoxie, conform evaludrii electroencefalografice (EEG) si psihometrice.

Efecte vasculare

Piracetamul 1si exercita efectele reologice la nivelul trombocitelor, eritrocitelor si peretilor vaselor sanguine
prin cresterea deformabilitatii eritrocitelor si scaderea agregabilitatii plachetare, a adeziunii eritrocitelor la
peretii vaselor de sange si a vasospasmului capilar.

Efecte asupra trombocitelor:

In studiile la voluntari sindtosi si la pacienti cu fenomen Raynaud, doze treptat crescute de piracetam de pani
la 12 g au fost asociate cu o reducere dependenta de doza a functiilor trombocitelor comparativ cu valorile
anterioare tratamentului (teste de agregare indusa de ADP, colagen, adrenalina si eliberarea PTG), fara
modificarea semnificativd a numarului de trombocite. In aceste studii, piracetamul a determinat prelungirea
timpului de sangerare.

Efecte asupra vaselor de sange:

In studiile efectuate la animale, piracetamul a inhibat vasospasmul si a contracarat efectele unor medicamente
care induc vasospasmul. Nu a prezentat actiune vasodilatatoare si nu a indus fenomen de ,,furt", flux redus sau
no reflow si nici 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 voluntari sandtosi, comparativ cu valorile anterioare tratamentului, piracetamul in doza de panala 9,6 g a
redus fibrinemia si factorii von Willebrand (VIII: C; VIII R : AG; VIII R : vW) cu 30 - 40 % si a prelungit
timpul de sangerare. La pacientii cu fenomen Raynaud primar si secundar, comparativ cu

valorile anterioare tratamentului, administrarea de 8 g piracetam pe zi, timp de 6 luni a redus
fibrinogenemia si factorii von Willebrand (VIII: C; VIII R : AG; VIIT R : vW (RCF) cu 30 - 40 %, a

redus vascozitatea plasmei si a prelungit timpul de sangerare.

Un alt studiu efectuat la voluntari sanatosi nu a demonstrat nicio diferentd semnificativa statistic intre
piracetam (doza maxima de 12 g de doud ori pe zi) si placebo privitor la efectele asupra parametrilor
hemostazei si timpul de sangerare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica piracetamului este lineara si nu se modifica cu durata tratamentului, existand variabilitate
redusa Intre subiecti pentru un interval larg de doze. Aceste caracteristici sunt corelate cu gradul inalt de
permeabilitate si solubilitate si cu metabolizarea minima ale piracetamului. Timpul de injumatatire plasmatica
al piracetamului este de 5 ore, fara diferente intre voluntarii adulti si pacienti. Valorile timpului de
injumatatire sunt mai mari la pacientii varstnici (in principal datoritd reducerii clearance-ului renal) si la cei cu
insuficienta renala. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt obtinute in decurs de 3 zile de la
administrare.

Absorbtie

Absorbtia piracetamului este rapida si aproape completa dupa administrarea orald. La subiectii in stare de
repaus alimentar, concentratiile plasmatice maxime sunt obtinute la | ord dupa administrare.
Biodisponibilitatea absoluta a formulelor orale de piracetam este de aproximativ 100 %. Alimentele nu
afecteaza gradul de absorbtie a piracetamului, insd scad Cyux cu 17 % i cresc tmax de la11a 1,5 ore.

Distributie

Piracetamul nu se leaga de proteinele plasmatice si volumul de distributie al acestuia este de aproximativ 0,6 l/kg.
La animale, concentratiile maxime ale piracetamului la nivel cerebral au fost observate in cortexul cerebral (lobul
frontal, parietal si occipital), in cortexul cerebelos si in ganglionii bazali. Piracetamul difuzeaza in toate tesuturile
cu exceptia celui adipos, traverseaza bariera feto-placentara si patrunde in membrana eritrocitelor.

Metabolizare
Din céte se stie, piracetam nu este metabolizat in organismul uman. Absenta metabolizarii este sustinutd de timpul



prelungit de injumatatire plasmatica la pacientii anurici si de detectarea In proportie mare a substantei originale in
urind.

Eliminare

La adulti, dupa administrarea intravenoasa sau orald, timpul de injumatatire plasmatica al piracetamului este de
aproximativ 5 ore. Clearance-ul piracetamului este de 80-90 I/min. Calea principala de excretie este cea urinara,
prin care se elimind aproximativ 80-100 % din doza. Piracetamul este excretat prin filtrare glomerulara.

Linearitate
Farmacocinetica piracetamului este lineard. Parametrii farmacocinetici, cum sunt timpul de injumatatire
plasmatica si clearance-ul nu se modifica cu doza sau durata tratamentului.

Varstnici
La pacientii varstnici, timpul de Injumatatire al piracetamului este prelungit si se coreleaza cu reducerea
functiei renale la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti nu s-au efectuat studii de farmacocinetica.

Insuficienta renala
Clearance-ul piracetamului se coreleaza cu cel al creatininei. De aceea, la pacientii cu insuficientd renala se
recomanda ajustarea dozei zilnice de piracetam pe baza clearance-ului creatininei (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu a fost evaluata influenta insuficientei hepatice asupra farmacocineticii piracetamului. Deoarece un procent de
80 -100% din doza este excretata nemetabolizata in urind, nu se agteapta ca insuficien{a hepatica izolata sa aibd un
efect semnificativ asupra excretiei piracetamului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice indica faptul ca piracetamul are un potential redus de a induce efecte toxice.

Studiile cu doza unica, dupa administrarea unor doze orale de 10 g/kg la soareci, sobolani si cdini, nu au evidentiat
efecte toxice ireversibile. In studii cu doze repetate, care au investigat toxicitatea cronici la soareci (pani la 4,8
g/kg si zi) si sobolani (pana la 2,4 g/kg si zi) nu s-au observat efecte toxice la nivelul organelor tinta. Efecte gastro-
intestinale usoare (varsaturi, modificarea consistentei scaunelor, cresterea consumului de lichide) au fost observate
la caini dupa administrarea orala a piracetamului timp de un an, in doza de la 1 1a 10 g/kg si zi. Studiile in vitro si in
vivo nu au demonstrat potential genotoxic sau carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1  Lista excipientilor
Amidon de porumb

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind PH 101
Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Talc.

6.2  Incompatibilitati
6.3 Nueste cazul.
64 Perioada de valabilitate

65 3ani



6.6  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.7  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 sau 4 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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