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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOOTRON
piracetam

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 400 mg. Embalagem com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Nootron contém:

PITACETAM . ...ttt bbbttt ettt 400 mg

Excipientes: amido, povidona, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de
sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio, macrogol, hipromelose e dioxido de titanio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

e Transtornos cognitivos com comprometimento parcial ou global das func¢des intelectuais, proporcionando
melhora da atengdo, concentragdo, memoria, vigilancia e sociabilidade;

e Distlrbios de consciéncia (estados comatosos e subcomatosos)e de comportamento (desorientacao,
agitacdo e inquietacdo) de origem vascular, traumatica ou toxica (transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de alcool, por exemplo);

e Vertigens e alteragBes associadas ao equilibrio, exceto nas vertigens de origem vasomotora ou psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtornos Cognitivos

Uma meta-analise foi realizada utilizando 19 estudos que incluiram pacientes com transtorno cognitivo relacionado
a idade ou deméncia (aproximadamente 1500 participantes). Estudos ndo publicados também foram incluidos para
reducéo de bias. A duracdo dos estudos variou entre 6 e 52 semanas e as doses de piracetam utilizadas foram de 2,4
a 8 g/dia. Foi demonstrado que mais de 60% dos pacientes que receberam o piracetam apresentaram melhora na
escala CGI-C comparados com 30% dos pacientes que receberam placebo.

Em um estudo realizado com 162 participantes com alteracdo de meméria relacionada & idade, os participantes
receberam 2,4 g/dia ou 4,8 g/dia de piracetam ou placebo durante 3 meses. A melhora observada nos participantes
que utilizaram a dosagem mais alta do piracetam foi significativamente maior que nos participantes que receberam
placebo em testes de meméria imediata, global e remota. A dosagem mais baixa propiciou uma melhora
significativamente superior ao placebo nos testes de memoria imediata.

Acidente Vascular Cerebral

Em estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, foram incluidos 927 pacientes com AVC que receberam
placebo ou piracetam 12 g (IV) até 12 horas apds 0 AVC, seguido de 12 g de piracetam diariamente por 4 semanas
(IV até 4° dia, depois VO) e da 5% até a 122 semana a dosagem de piracetam passa a ser 4,8 g/dia. Nao foram
encontradas diferencas clinicas entre 0s grupos; no entanto, uma analise dos pacientes que receberam a medicacédo
até 7 horas apds o AVC (n=452) demonstrou diferengas significativas a favor do piracetam na escalada de avaliagdo
clinica de Orgogozo ap6s 4 semanas de tratamento e na escala de Barthel ap6s 12 semanas (utilizada para avaliacdo
do resultado funcional e atividades de vida didria em AVC). Quando foram considerados apenas os resultados dos
pacientes com AVC moderado ou grave entre aqueles que receberam o tratamento precoce (n=360), as diferencas a
favor do piracetam foram estatisticamente significativas nas duas escalas (Orgogozo e Barthel).

A porcentagem de pacientes com afasia ao final do tratamento foi menor no grupo que recebeu o piracetam tanto
guando considerado o grupo todo (n=927), como também na analise dos participantes que receberam tratamento
precoce (n=460) e na analise dos participantes com AVC moderado a grave que receberam tratamento precoce
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(n=360). Nestes dois Ultimos grupos também foi observada melhora significativa em relacdo ao placebo no status
neuroldgico e na capacidade funcional em atividades de vida diaria.

Em estudo prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, foi investigado o efeito do piracetam na recuperacéo da
linguagem em pacientes que apresentaram afasia apdés AVC. Vinte e quatro pacientes foram randomizados para
receber 4,8 g/dia de piracetam ou placebo durante 6 semanas. Ambos os grupos foram submetidos a terapia de
linguagem intensiva. O grupo que recebeu piracetam apresentou aumento significativo do efeito de ativagéo no giro
temporal transverso esquerdo, porcdo triangular esquerda do giro frontal inferior e giro temporal superior posterior
esquerdo em comparagdo com as medidas originais. O grupo placebo apresentou um aumento do efeito de ativacdo
somente na rea de vocalizacdo esquerda. Na bateria de testes utilizada, o grupo que recebeu piracetam apresentou
melhora de 6 func¢des de linguagem enquanto o grupo placebo apresentou melhora de apenas 3 fungoes.

Sessenta e seis pacientes com afasia apds AVC foram incluidos em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar os efeitos do piracetam 4,8 g/dia como tratamento adjuvante & terapia de linguagem intensiva.
Foi observada uma tendéncia de superioridade do grupo ativo em todos os subtestes das escalas de afasia. Esta
tendéncia foi estatisticamente significativa nas diferencas absolutas da recuperacéo da “linguagem escrita” e “profile
level”.

Em outro estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, foram incluidos pacientes
hospitalizados, em recuperacéo de uma hemorragia cerebral ou infarto tromboembdlico, que apresentavam déficit da
funcdo motora, perceptual ou da linguagem, com indicag&o de terapia de reabilitacdo. Os pacientes receberam
piracetam 4,8 g/dia ou placebo durante 12 semanas. Dos 158 incluidos no estudo, 137 foram avaliados ao final do
tratamento. A analise multivariada dos scores do teste de afasia demonstrou uma melhora global significativa em
relagdo a baseline a favor do piracetam.

A eficécia e tolerabilidade do piracetam foram também avaliadas em estudo randomizado, duplo-cego realizado com
56 pacientes com isquemia cerebral aguda, de 28 dias de duracdo. Utilizando SPECT, foi observado que 85,2% dos
pacientes tratados com piracetam apresentaram uma melhora de perfusdo na area cerebral afetada. Somente 20,7%
dos pacientes que receberam placebo apresentaram uma melhora deste fluxo.

Vertigem

Foram incluidos em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, 143 pacientes idosos com vertigem
de origem central ou periférica com sintomatologia severa o suficiente para comprometer as atividades de vida
diarias. Os participantes receberam piracetam 2,4g/dia ou placebo durante 8 semanas. Nos participantes tratados
com piracetam, foi observada melhora significativa na frequéncia das crises, a duragéo da incapacidade foi menor,
assim como 0 mal estar entre os episddios e o desequilibrio. A tolerabilidade ao piracetam foi boa e 0s eventos
adversos relacionados a medicacdo foram poucos.

Cinquenta pacientes com vertigem de origem periférica ou central foram incluidos em outro estudo e receberam
piracetam 2,4g/dia ou placebo durante 8 semanas. Houve uma melhora significativa da vertigem, da severidade e
duracéo das crises e também do zumbido, nos pacientes que receberam o piracetam em comparagdo com placebo.

De Deyn PP. et al. Treatment of acute ischemic stroke with piracetam. Stroke, 28: 2347-52; 1997.

Enderby P. et al. Effect of piracetam on recovery and rehabilitation after stroke: a double-blind, placebo-controlled study.
Clinical Neuropharmacology, 17(4):320-31; 1994.

Haguenauer et al., 1986, apud Oosterveld WJ. The effectiveness of piracetam in vertigo. Pharmacopsychiatry, 32: 54-60; 1999.
Huber W. et al. Piracetam as an adjuvant to language therapy for aphasia: a randomized double-blind placebo-controlled pilot
study, Arch Phys Med Rehabil, 78:245-50; 1997.

Israel L, et al. Drug therapy and memory training programs: A double-blind randomized trial of general practice patients with
age-associated memory impairment. Int Psychogeriatr, 6:155-170; 1994.

Kessler J. et al. Piracetam improves activated blood flow and facilitates rehabilitation of poststroke aphasic patients. Stroke, 31:
2112-6; 2000.

Orgogozo JM. Piracetam in the treatment of acute stroke. Pharmacopsychiatry, 32: 25-32; 1999.

Platt D. et al. On the efficacy of piracetam in geriatric patients with acute cerebral ischemia: a clinically controlled double-blind
study. Arch Gerontol Geriatr, 16: 149-64; 1993.

Rosenhall U., et al. Piracetam in patients with chronic vertigo. Clin Drug Invest, 11 (5): 251-60; 1996.

Waegemans T, et al. Clinical efficacy of piracetam in cognitive impairment: A meta-analysis. Dement Geriatr Cogn Disord,
13:217-224; 2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O piracetam é um agente nootrdpico, derivado ciclico do acido gama-aminobutirico (GABA). Em estudos com
animais, foram observados os efeitos do piracetam em facilitar o aprendizado e o0 armazenamento da meméria de
informacg6es adquiridas, melhorar a transferéncia inter-hemisférica de informagdes através do corpo caloso e
proteger o cérebro contra estimulos nocivos fisicos ou quimicos, incluindo a prevencdo da amnésia retrégrada
induzida por hipdxia. Esses efeitos sdo obtidos através do aumento dos niveis da adenosina trifosfato (ATP) no
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cérebro, estimulando a transformagdo do ADP em ATP, tanto em situacdes de oxigenagdo normal quanto em
hipoxia. Outra acdo que justifica os efeitos benéficos na formagdo da memoria com o uso do piracetam é o aumento
da liberacdo de dopamina na fenda sinaptica. O piracetam também apresenta a¢do na transmissao colinérgica, por
meio do aumento da liberagdo de acetilcolina. Esse é um importante mecanismo de acdo, que explica 0 aumento da
capacidade de memorizacdo, principalmente nos casos de doencas degenerativas, em que ocorre a morte gradativa
de neurdnios colinérgicos. O piracetam ndo possui acdo sedativa, analéptica, analgésica, neuroléptica ou
tranquilizante, segundo varios estudos de farmacodinamica.

Propriedades Farmacocinéticas

Quando administrado por via oral, é completa e rapidamente absorvido pelo sistema gastrintestinal, atingindo o pico
de concentracdo plasmatica em individuos em jejum em aproximadamente 30 minutos. O piracetam atravessa as
barreiras hematoencefalica e placentaria, sendo encontrado em todos os tecidos, exceto no tecido adiposo. A
concentragdo do piracetam no tecido cerebral é alta, sendo as concentrages no cortex cerebral e no bulbo olfatério
mais elevadas que no tronco encefalico. Nao ha metabolizacéo do piracetam no corpo humano, até 0 momento ndo
foram encontrados metabdlitos desta droga. Sua excre¢do é principalmente renal e cerca de 1 a 2% do total ingerido
s8o encontrados nas fezes. A sua meia-vida de eliminacéo é de 5 a 6 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal
cronica e irreversivel, a meia-vida é de 48 a 50 horas, fato este que deve ser levado em considera¢do quando o
piracetam for utilizado em doentes renais.

O efeito do piracetam é geralmente alcancado ap0s 6 a 12 semanas de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

NOOTRON & contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao piracetam ou aos outros componentes de sua
férmula. Também é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a derivados de pirrolidona.

NOOTRON é contraindicado também em pacientes portadores de Coréia de Huntington, pois pode piorar 0s
movimentos coréicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal, o uso de NOOTRON é contraindicado caso o clearance de creatinina seja <
20 mL/min e/ou a creatinina sérica seja > 3 mg/dL.

Gravidez e lactacao
N&o hé& estudos clinicos publicados que abordem o potencial de malformacdes fetais de NOOTRON e, portanto, seu
uso durante a gravidez deve ser evitado.

Este medicamento é contraindicado no primeiro trimestre da gravidez.

Sabe-se que 0 piracetam atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno e, portanto, seu uso durante a
amamentacéo é desaconselhado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

NOOTRON deve ser administrado com cautela em pessoas que fazem uso de varfarina. O tempo de protrombina
desses pacientes deve ser rigorosamente monitorizado e pode ser necessario o ajuste da dose do anticoagulante.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal grave, desaconselha-se a utilizacdo de doses elevadas ou em curtos intervalos de tempo, desde
que o paciente ndo esteja em tratamento dialitico. Devido a eliminagdo renal do piracetam, em pacientes com
insuficiéncia renal 0 aumento da meia-vida € inversamente proporcional ao clearance de creatinina, fato que deve
ser levado em consideracéo na defini¢cdo da dose do medicamento a ser utilizada (vide “POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Pacientes idosos

Foi relatado um aumento da meia-vida de eliminagdo em pacientes idosos com mdltiplas doengas em relagéo a
jovens ou idosos saudaveis. As doses devem ser ajustadas especialmente em idosos com funcéo renal
comprometida, levando-se em consideracdo o clearance de creatinina.

Capacidade de dirigir e operar maquinas
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Pacientes que apresentarem tonturas, sonoléncia ou outros distirbios do sistema nervoso central que possam
comprometer sua habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas devem ser advertidos para ndo realizar estas
atividades.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo medicamento-medicamento

Gravidade: Moderada

Efeito da interagdo: aumento do risco de sangramento

Medicamento: varfarina e acenocumarolEfeito da interagido: confusdo, irritabilidade e alteracdo do sono
Medicamento: Hormonios tiroideanos (T3 + T4).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos revestidos de NOOTRON tém coloracdo branca, de formato circular e de faces convexas.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 60 meses a contar
da data de sua fabricacé&o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Iniciar o tratamento com 2 a 4 comprimidos 3 vezes ao dia (2.400 a 4.800 mg/dia). Apds obtencdo do efeito
desejado, diminuir a dose para 1 a 2 comprimidos 3 vezes ao dia (1.200 a 2.400 mg/dia).

Apos 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a necessidade de continuacdo do mesmo, com base no estado clinico
do paciente.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que 0 NOOTRON ¢ excretado por via renal, a dose deve ser ajustada em casos de insuficiéncia renal
grave, levando-se em consideragdo o clearance de creatinina.

Pacientes idosos

As doses devem ser ajustadas especialmente em idosos com fung&o renal comprometida, levando-se em
consideracdo o clearance de creatinina.

Clearance de c‘reatinina Creatinina sérica Posologia
(mL/min) (mg/dL)
60 — 40 1,25-1,7 1/2 da dose usual
40-20 1,7-3 1/4 da dose usual
<20 >3 O uso € contraindicado
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A seguranca e eficacia de NOOTRON somente sdo garantidas na administragdo por via oral.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Geralmente, NOOTRON ¢ bem tolerado quando utilizado na posologia recomendada.

Sintomas gastrointestinais: niuseas, vomitos, diarreia, desconforto ou dor abdominal, flatuléncia;
Sintomas neuroldgicos: tontura, cefaleia, tremores, letargia, ataxia, piora da epilepsia, vertigem;

Sintomas psiquiatricos: alteracdes do sono, confusédo, agitacdo, nervosismo, irritabilidade, ansiedade, alucinag&o,
astenia;

Sintomas dermatologicos: eritema, prurido, dermatite;

Sintomas hepaticos: elevagao dos testes de fungdo hepatica.

Sintomas endocrinolégicos: ganho de peso;

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,

disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Todo paciente com suspeita de intoxicacdo por NOOTRON deve ser levado imediatamente para um hospital, para
que sejam tomadas as medidas de suporte e instituido o tratamento sintomatico necessario. Ndo existe qualquer
antidoto conhecido ao piracetam.

Os sinais vitais e estado mental devem ser monitorados, e assim como em outros casos de significante
superdosagem, devem ser solicitados exames de fungdo hepatica e hemograma.

Vomitos e sonoléncia excessiva foram relatados em casos de superdosagem com produtos do mesmo grupo do
piracetam. A indugdo do vomito ndo é recomendada.

Lavagem géstrica e uso do carvdo ativado podem ser Uteis. Eventualmente pode-se utilizar a diurese forcada, que
pode ser estimulada por via oral ou intravenosa.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.1213.0015

Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nagbes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Indlstria Brasileira.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

oo CAC
Central de

N atendimento
a clientes

0300 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOOTRON
piracetam

APRESENTACOES
Solucgdo oral 60 mg/mL. Frasco com 110 mL.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada ml da solugdo oral de Nootron contém:

ST ToT=] 7 o U I 60 mg

Excipientes: sacarina sodica diidratada, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, corante caramelo,
esséncia de cacau, esséncia de caramelo, esséncia de coco, silicone, citrato de sédio, &cido citrico e 4gua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pacientes adultos

Transtornos cognitivos com comprometimento parcial ou global das fungdes intelectuais, proporcionando
melhora da atencdo, concentracdo, memoria, vigilancia e sociabilidade;

Disturbios de consciéncia (estados comatosos e subcomatosos) e de comportamento (desorientagdo,
agitacdo e inquietacdo) de origem vascular, traumética ou tdxica (transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de alcool, por exemplo);

Vertigens e alteragdes associadas ao equilibrio, exceto nas vertigens de origem vasomotora ou psiquica.

Pacientes pediatricos

Dislexia (disturbios do aprendizado) ocorrendo melhora na memorizagéo, atencéo e vigilancia;

Crises de perda de folego, manifestado por cianose e perda de consciéncia durante a fase expiratdria do
choro;

Distarbios de adaptacdo ao meio (familiar, escolar e social), de comportamento e do pensamento
(coordenacdo de idéias, julgamento, raciocinio, compreensdo e performances intelectuais), de causa
neurolégica ou psiquica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtornos Cognitivos

Uma meta-analise foi realizada utilizando 19 estudos que incluiram pacientes com transtorno cognitivo relacionado
a idade ou deméncia (aproximadamente 1500 participantes). Estudos ndao publicados também foram incluidos para
reducéo de bias. A duracdo dos estudos variou entre 6 e 52 semanas e as doses de piracetam utilizadas foram de 2,4
a 8 g/dia. Foi demonstrado que mais de 60% dos pacientes que receberam o piracetam apresentaram melhora na
escala CGI-C comparados com 30% dos pacientes que receberam placebo.

Em um estudo realizado com 162 participantes com alteracdo de meméria relacionada a idade, os participantes
receberam 2,4 g/dia ou 4,8 g/dia de piracetam ou placebo durante 3 meses. A melhora observada nos participantes
que utilizaram a dosagem mais alta do piracetam foi significativamente maior que nos participantes que receberam
placebo em testes de memoria imediata, global e remota. A dosagem mais baixa propiciou uma melhora
significativamente superior ao placebo nos testes de meméria imediata.

Acidente Vascular Cerebral

Em estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, foram incluidos 927 pacientes com AVC que receberam
placebo ou piracetam 12 g (V) até 12 horas apés o AVC, seguido de 12 g de piracetam diariamente por 4 semanas
(IV até 4° dia, depois VO) e da 5% até a 122 semana a dosagem de piracetam passa a ser 4,8 g/dia. Nao foram
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encontradas diferencas clinicas entre 0s grupos; no entanto, uma analise dos pacientes que receberam a medicacédo
até 7 horas apds o AVC (n=452) demonstrou diferengas significativas a favor do piracetam na escalada de avaliagdo
clinica de Orgogozo ap6s 4 semanas de tratamento e na escala de Barthel ap6s 12 semanas (utilizada para avaliacdo
do resultado funcional e atividades de vida diaria em AVC). Quando foram considerados apenas os resultados dos
pacientes com AVC moderado ou grave entre aqueles que receberam o tratamento precoce (n=360), as diferencas a
favor do piracetam foram estatisticamente significativas nas duas escalas (Orgogozo e Barthel).

A porcentagem de pacientes com afasia ao final do tratamento foi menor no grupo que recebeu o piracetam tanto
quando considerado o grupo todo (n=927), como também na analise dos participantes que receberam tratamento
precoce (n=460) e na analise dos participantes com AVC moderado a grave que receberam tratamento precoce
(n=360). Nestes dois ultimos grupos também foi observada melhora significativa em rela¢do ao placebo no status
neurolégico e na capacidade funcional em atividades de vida diaria.

Em estudo prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, foi investigado o efeito do piracetam na recuperacgéo da
linguagem em pacientes que apresentaram afasia ap6s AVC. Vinte e quatro pacientes foram randomizados para
receber 4,8 g/dia de piracetam ou placebo durante 6 semanas. Ambos os grupos foram submetidos a terapia de
linguagem intensiva. O grupo que recebeu piracetam apresentou aumento significativo do efeito de ativagéo no giro
temporal transverso esquerdo, porgdo triangular esquerda do giro frontal inferior e giro temporal superior posterior
esquerdo em comparagdo com as medidas originais. O grupo placebo apresentou um aumento do efeito de ativagéo
somente na area de vocalizagdo esquerda. Na bateria de testes utilizada, o grupo que recebeu piracetam apresentou
melhora de 6 funcdes de linguagem enquanto o grupo placebo apresentou melhora de apenas 3 func¢6es.

Sessenta e seis pacientes com afasia ap6s AVC foram incluidos em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar os efeitos do piracetam 4,8 g/dia como tratamento adjuvante a terapia de linguagem intensiva.
Foi observada uma tendéncia de superioridade do grupo ativo em todos os subtestes das escalas de afasia. Esta
tendéncia foi estatisticamente significativa nas diferencas absolutas da recuperacéo da “linguagem escrita” e “profile
level”.

Em outro estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, foram incluidos pacientes
hospitalizados, em recuperacéo de uma hemorragia cerebral ou infarto tromboembdlico, que apresentavam déficit da
funcdo motora, perceptual ou da linguagem, com indicag&o de terapia de reabilitacdo. Os pacientes receberam
piracetam 4,8 g/dia ou placebo durante 12 semanas. Dos 158 incluidos no estudo, 137 foram avaliados ao final do
tratamento. A andlise multivariada dos scores do teste de afasia demonstrou uma melhora global significativa em
relagdo a baseline a favor do piracetam.

A eficacia e tolerabilidade do piracetam foram também avaliadas em estudo randomizado, duplo-cego realizado com
56 pacientes com isquemia cerebral aguda, de 28 dias de duracdo. Utilizando SPECT, foi observado que 85,2% dos
pacientes tratados com piracetam apresentaram uma melhora de perfusdo na area cerebral afetada. Somente 20,7%
dos pacientes que receberam placebo apresentaram uma melhora deste fluxo.

Vertigem

Foram incluidos em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, 143 pacientes idosos com vertigem
de origem central ou periférica com sintomatologia severa o suficiente para comprometer as atividades de vida
diarias. Os participantes receberam piracetam 2,4 g/dia ou placebo durante 8 semanas. Nos participantes tratados
com piracetam, foi observada melhora significativa na frequéncia das crises, a duragéo da incapacidade foi menor,
assim como o0 mal estar entre os episddios e o desequilibrio. A tolerabilidade ao piracetam foi boa e o0s eventos
adversos relacionados & medicagdo foram poucos.

Cinquenta pacientes com vertigem de origem periférica ou central foram incluidos em outro estudo e receberam
piracetam 2,4 g/dia ou placebo durante 8 semanas. Houve uma melhora significativa da vertigem, da severidade e
duracdo das crises e também do zumbido, nos pacientes que receberam o piracetam em comparagdo com placebo.

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 pontuacéo total de passagem do Teste Gray de Leitura

Oral (alteracdo média de ajuste a partir do basal: 7,5 e 6,0 para piracetam e placebo, respectivamente, p =

0,043) e pela pontuacdo 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).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado com 257 meninos com dislexia que
receberam piracetam (3.3g/dia) ou placebo durante 12 semanas. A medicagdo foi bem tolerada e criangas tratadas
com piracetam apresentaram melhora na velocidade de leitura. Uma melhora na memoria de curto-prazo seqtiencial
auditiva foi observada nos sujeitos tratados com piracetam que apresentavam um comprometimento da mesma do
inicio do tratamento.

Perda de folego
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Um estudo prospectivo foi realizado com 52 criangas com o objetivo de determinar a utilidade do piracetam no
tratamento profilatico das crises de perda de folego severas. A dose de picaretam utilizada foi de 50-100 mg/kg/dia
durante 3 a 6 meses. Em 81% das criancas foi observado o desaparecimento completo das crises de apneia e em 9%
a frequéncia das crises foi reduzida para menos de 1 crise por més e sua intensidade foi diminuida. Os pacientes
foram avaliados a cada 2-4 semanas € 0 seguimento continuou até 3 meses ap0s o término do tratamento, ndo sendo
relatado nenhum caso de recaida dos sintomas.

Para avaliar a eficacia do piracetam no tratamento de crises de apneia em criangas, 76 criancas foram incluidas em
um estudo randomizado controlado por placebo. A dose administrada de piracetam foi de 40mg/kg/dia por um
periodo de 2 meses. O controle das crises foi observado em 92.35 das criangas que receberam piracetam e em 29.7%
das criangas que receberam placebo. Nao houve diferenca em relacdo aos eventos adversos entre os dois grupos.

Azam M. et al. Piracetam in severe breath holding spells. Intl J Psychiatry in Medicine, 38 (2): 195-201; 2008.

De Deyn PP. et al. Treatment of acute ischemic stroke with piracetam. Stroke, 28: 2347-52; 1997.

Di lanni M. et al. The effects of piracetam in children with dyslexia. Journal of Clinical Psychofarmacology, 5: 272-78; 1985.
Donma MM. Clinical efficacy of piracetam in treatment of breath-holding spells. Pediatric Neurology, 18 (1):41-45;1998.
Enderby P. et al. Effect of piracetam on recovery and rehabilitation after stroke: a double-blind, placebo-controlled study.
Clinical Neuropharmacology, 17(4):320-31; 1994.

Haguenauer et al., 1986, apud Oosterveld WJ. The effectiveness of piracetam in vertigo. Pharmacopsychiatry, 32: 54-60; 1999.
Huber W. et al. Piracetam as an adjuvant to language therapy for aphasia: a randomized double-blind placebo-controlled pilot
study, Arch Phys Med Rehabil, 78:245-50; 1997.

Israel L, et al. Drug therapy and memory training programs: A double-blind randomized trial of general practice patients with
age-associated memory impairment. Int Psychogeriatr, 6:155-170; 1994.

Kessler J. et al. Piracetam improves activated blood flow and facilitates rehabilitation of poststroke aphasic patients. Stroke, 31:
2112-6; 2000.

Orgogozo JM. Piracetam in the treatment of acute stroke. Pharmacopsychiatry, 32: 25-32; 1999.

Platt D. et al. On the efficacy of piracetam in geriatric patients with acute cerebral ischemia: a clinically controlled double-blind
study. Arch Gerontol Geriatr, 16: 149-64; 1993.

Rosenhall U., et al. Piracetam in patients with chronic vertigo. Clin Drug Invest, 11 (5): 251-60; 1996.

Waegemans T, et al. Clinical efficacy of piracetam in cognitive impairment: A meta-analysis. Dement Geriatr Cogn Disord,
13:217-224; 2002.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O piracetam é um agente nootrépico, derivado ciclico do acido gama-aminobutirico (GABA). Em estudos com
animais, foram observados os efeitos do piracetam em facilitar o aprendizado e o armazenamento da meméria de
informacg6es adquiridas, melhorar a transferéncia inter-hemisférica de informagdes através do corpo caloso e
proteger o cérebro contra estimulos nocivos fisicos ou quimicos, incluindo a prevencdo da amnésia retrégrada
induzida por hipoxia. Esses efeitos sdo obtidos através do aumento dos niveis da adenosina trifosfato (ATP) no
cérebro, estimulando a transformacdo do ADP em ATP, tanto em situacBes de oxigenacdo normal quanto em
hip6xia. Outra acdo que justifica os efeitos benéficos na formacéo da memaéria com o uso do piracetam é o aumento
da liberacdo de dopamina na fenda sindptica. O piracetam também apresenta acdo na transmissao colinérgica, por
meio do aumento da liberacéo de acetilcolina. Esse € um importante mecanismo de agéo, que explica o0 aumento da
capacidade de memorizacdo, principalmente nos casos de doengas degenerativas, em que ocorre a morte gradativa
de neurdnios colinérgicos. O piracetam ndo possui acdo sedativa, analéptica, analgésica, neuroléptica ou
tranquilizante, segundo vérios estudos de farmacodindmica.

Propriedades Farmacocinéticas

Quando administrado por via oral, é completa e rapidamente absorvido pelo sistema gastrintestinal, atingindo nivel
sanguineo maximo em 30 a 45 minutos e no liquido cefalorraquidiano apés 2 a 8 horas. O piracetam ndo se liga as
proteinas plasmaticas, concentra-se no cértex cerebral, difunde-se para todos os tecidos e atravessa a barreira
hematoencefalica, a placenta e as membranas utilizadas na dialise renal.

E eliminado principalmente pela urina, sem ser metabolizado, em 30 horas, fato este que deve ser levado em
consideracdo em pacientes com insuficiéncia renal; cerca de 1 a 2% é encontrado nas fezes. A meia-vida, que
depende da funcéo renal, é de 4 a 5 horas em pacientes sadios, jovens e adultos; em pacientes com insuficiéncia
renal grave e irreversivel, a meia-vida é de 48 a 50 horas, fato este que deve ser levado em consideracdo quando da
utilizagcdo do piracetam em doentes renais.

O efeito do piracetam é geralmente alcancado ap06s 6 a 12 semanas de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES
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NOOTRON é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao piracetam ou aos outros componentes de sua
férmula. Também é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a derivados de pirrolidona.

NOOTRON é contraindicado também em pacientes portadores de Coréia de Huntington, pois pode piorar os
movimentos coreicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal, o uso de NOOTRON é contraindicado caso o clearance de creatinina seja <
20 mL/min e/ou a creatinina sérica seja > 3 mg/dL.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.

Gravidez e lactagao
N&o héa estudos clinicos publicados que abordem o potencial de malformacdes fetais de NOOTRON e, portanto, seu
uso durante a gravidez deve ser evitado.

Este medicamento é contraindicado no primeiro trimestre da gravidez.

Sabe-se que o piracetam atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno e, portanto, seu uso durante a
amamentacdo é desaconselhado.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

NOOTRON deve ser administrado com cautela em pessoas que fazem uso de varfarina. O tempo de protrombina
desses pacientes deve ser rigorosamente monitorizado e pode ser necessario o ajuste da dose do anticoagulante.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal grave, desaconselha-se a utilizacdo de doses elevadas ou em curtos intervalos de tempo, desde
que o paciente ndo esteja em tratamento dialitico. Devido a eliminagéo renal do piracetam, em pacientes com
insuficiéncia renal o aumento da meia-vida € inversamente proporcional ao clearance de creatinina, fato que deve
ser levado em consideracdo na definicdo da dose do medicamento a ser utilizada (vide “POSOLOGIA E MODO DE
USAR”").

Pacientes idosos

Foi relatado um aumento da meia-vida de eliminagdo em pacientes idosos com mdltiplas doengas em relagéo a
jovens ou idosos saudaveis. As doses devem ser ajustadas especialmente em idosos com fungéo renal
comprometida, levando-se em consideracdo o clearance de creatinina.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes que apresentarem tonturas, sonoléncia ou outros distdrbios do sistema nervoso central que possam
comprometer sua habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas devem ser advertidos para ndo realizar estas
atividades.

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-

dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacio medicamento-medicamento

Gravidade: Moderada

Efeito da interagdo: aumento do risco de sangramento
Medicamento: varfarina e acenocumarol

Efeito da interacio: confusdo, irritabilidade e alteracdo do sono
Medicamento: Hormonios tiroideanos (T3 + T4).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar
da data de sua fabricacg&o.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz.

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

Nootron solugdo oral é um liquido limpido de coloracéo castanha.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

No tratamento de doenca na fase crénica, a administragdo deve ser oral; neste caso, o efeito medicamentoso é
geralmente alcancado ap6s 6 a 12 semanas de tratamento. Apds 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a
necessidade de continuagdo do mesmo, na dependéncia do estado clinico do paciente.

Pacientes adultos
Iniciar o tratamento com 40 mL a 80 mL/dia divididos em 3 vezes ao dia (2.400 a 4.800 mg/dia). Apds obtengéo do
efeito desejado, diminuir a dose para 20 mL a 40 mL/dia divididos em 2 a 3 vezes ao dia (1.200 a 2.400 mg/dia).

Pacientes pediatricos

Em criancas de 6 meses a 5 anos com diagndstico de perda de félego, administrar 60 mg (1 mL) por Kg de peso por
dia, dividindo-se esta dose em 3 administracdes. Apds a obtencdo dos efeitos desejados, reduzir a dose para 30 mg
por Kg de peso/dia, dividido em 2 administragdes.

No tratamento da dislexia em criancas de 8 a 13 anos de idade, a dose recomendada é de 55 mL/dia (3.300 mg/dia)
dividido em duas tomadas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Uma vez que o NOOTRON é excretado por via renal, a dose deve ser ajustada em casos de insuficiéncia renal
grave, levando-se em consideragdo o clearance de creatinina.

Clearance de c.reatinina Creatinina sérica Posologia
(mL/min) (mg/dL)
60 - 40 1,25-1,7 1/2 da dose usual
40-20 1,7-3 1/4 da dose usual
<20 >3 O uso é contra-indicado

A seguranca e eficacia de NOOTRON somente sdo garantidas na administragdo por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Geralmente, NOOTRON ¢ bem tolerado quando utilizado na posologia recomendada.

Sintomas gastrointestinais: nauseas, vémitos, diarreia, desconforto ou dor abdominal, flatuléncia;
Sintomas neuroldgicos: tontura, cefaleia, tremores, letargia, ataxia, piora da epilepsia, vertigem;

Sintomas psiquiatricos: alteracdes do sono, confusdo, agitacdo, nervosismo, irritabilidade, ansiedade, alucinag&o,
astenia;

Sintomas dermatologicos: eritema, prurido, dermatite;
Sintomas hepaticos: elevagao dos testes de fungdo hepatica.

Sintomas endocrinolégicos: ganho de peso;
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagoes em VigilAncia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Todo paciente com suspeita de intoxicacdo por NOOTRON deve ser levado imediatamente para um hospital, para
que sejam tomadas as medidas de suporte e instituido o tratamento sintomatico necessario. Ndo existe qualquer
antidoto conhecido ao piracetam.

Os sinais vitais e estado mental devem ser monitorados, e assim como em outros casos de significante
superdosagem, devem ser solicitados exames de fungdo hepatica e hemograma.

Vomitos e sonoléncia excessiva foram relatados em casos de superdosagem com produtos do mesmo grupo do
piracetam. A indugdo do vomito ndo é recomendada.

Lavagem géstrica e uso do carvdo ativado podem ser Uteis. Eventualmente pode-se utilizar a diurese forcada, que
pode ser estimulada por via oral ou intravenosa.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.1213.0015

Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das NacGes Unidas, 22.428
Séo Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Indistria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/10/2014.
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