CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memotropil 20%, 200 mg/ml (amputki 3 g/15 ml), roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 amputka 15 ml zawiera 3 g piracetamu (200 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomochniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Memotropil 20% jest wskazany w leczeniu mioklonii pochodzenia korowego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt nalezy podawa¢ w zalecanej dawce dozylnie w ciaggu kilku minut.
Dawkowanie

W mioklonii pochodzenia korowego

Poczatkowo przyjmuje si¢ 7,2 g piracetamu na dobe.

W razie potrzeby dawke zwigksza si¢ co 3 lub 4 dni 0 4,8 g piracetamu na dobe, az do dawki
maksymalnej wynoszacej 24 g na dobe. Produkt powinien by¢ podawany w dawkach podzielonych 2
lub 3 razy na dobe.

W leczeniu skojarzonym z innymi produktami przeciwdrgawkowymi, dawki innych lekow powinny
by¢ utrzymywane w zalecanych dawkach terapeutycznych. Jezeli uzyska si¢ poprawe kliniczna, dawki
innych lekow powinny by¢ zmniejszone, jesli to mozliwe.

Leczenie piracetamem powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo utrzymuje si¢ pierwotna
choroba mozgu.

U pacjentow z ostrym epizodem moze doj$¢ do spontanicznej zmiany objawow, w zwigzku z czym co
6 miesiecy nalezy podejmowac probe zmniejszenia dawki lub odstawienia produktu. W tym celu
dawkeg piracetamu nalezy zmniejsza¢ o 1,2 g co dwa dni (co trzy lub cztery dni w przypadku zespotu
Lance i Adamsa, by zapobiec nagtemu nawrotowi choroby lub drgawkom wynikajacym

z odstawienia).

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku

Zaleca si¢ modyfikacje dawkowania u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz ,, Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek”).

U pacjentow w podesztym wieku leczonych dlugotrwale piracetamem niezbg¢dne jest regularne
oznaczanie klirensu kreatyniny i ewentualna modyfikacja dawki.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
Dawke dobowa nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zaleznosci od czynnosci nerek. Nalezy zapoznac
sie z ponizsza tabelg i dostosowaé dawke wedhug przedstawionych danych. Aby korzystaé z tabeli



nalezy oznaczy¢ u pacjenta klirens kreatyniny (CLk) w ml/min. Klirens w ml/min mozna obliczy¢ na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy (mg/dl) za pomocg ponizszego wzoru:

[140 - wiek (lata)] x masa ciata (kg)
CLi (ml/min) = (x 0,85 dla kobiet)
72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Czynno$¢ nerek Klirens kreatyniny Dawkowanie wraz z czestoScig
(ml/min)

Norma >80 zazwyczaj stosowana dawka dobowa,
W dwoch do czterech dawkach
podzielonych

Lagodne zaburzenie 50-79 2/3 zazwyczaj stosowanej dawki

czynnoSci dobowej, w dwoch lub trzech dawkach
podzielonych

Umiarkowane zaburzenie | 30-49 1/3 zazwyczaj stosowanej dawki

czynnoSci dobowej, w dwoch dawkach
podzielonych

Ciezkie zaburzenie <30 1/6 zazwyczaj stosowanej dawki

czynnos$ci dobowej, raz dziennie

Schylkowa niewydolnos¢ | -- stosowanie przeciwwskazane

nerek

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawkowania u pacjentéw z samym zaburzeniem czynnosci
watroby.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby i zaburzeniem czynnosci nerek, zalecane jest
dostosowanie dawkowania wedtug tabeli dla pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek.

Podanie pozajelitowe

Piracetam nalezy przyjmowac doustnie, je§li wymagane jest podanie pozajelitowe (np. w przypadku
trudnosci z potykaniem, utraty przytomnoS$ci) piracetam moze by¢ podany dozylnie zgodnie

z zalecanym dawkowaniem.

Objetos¢ amputki nalezy podawa¢ w ciagu kilku minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na piracetam, inne pochodne pirolidonu lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

Ciezka niewydolnos¢ nerek (nerkowy klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min)

Krwawienie srodmozgowe

Pobudzenie psychoruchowe znacznego stopnia. Plgsawica Huntingtona

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek Memotropil 20% nalezy stosowac ostroznie:

- u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz lek jest wydalany glownie przez nerki
W postaci niezmienionej (patrz punkt 4.2);

- u pacjentoéw z cigzkim krwotokiem, U pacjentéw z ryzykiem wystapienia krwawienia (jak
U pacjentdow z owrzodzeniem przewodu pokarmowego), u pacjentdow z zaburzeniami hemostazy,
U pacjentow po krwotoku moézgowo-naczyniowym, u pacjentow poddawanych cigzkim
zabiegom chirurgicznym (w tym zabiegom stomatologicznym) oraz u pacjentéw przyjmujgcych
antykoagulanty lub leki antyagregacyjne (w tym kwas acetylosalicylowy stosowany w matych
dawkach) ze wzgledu na wplyw piracetamu na agregacje ptytek krwi (patrz punkt 5.1);




- u pacjentow w podesztym wieku w przypadku dlugotrwatego leczenia, wymagana jest regularna
ocena klirensu kreatyniny, aby w razie potrzeby umozliwi¢ dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2);

- u pacjentow z bardzo niskim ci$nieniem tetniczym krwi.

Przerwanie przyjmowania produktu
Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia piracetamem u pacjentdéw z mioklonig, poniewaz moze
wywotaé to nawrot choroby lub napad drgawek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Piracetam moze nasila¢ dziatanie lekéw pobudzajgcych osrodkowy uktad nerwowy.

Piracetam moze wykazywac nieswoiste interakcje z neuroleptykami.

Produkt moze nasila¢ dziatanie hormondw tarczycy; opisano przypadki wystgpienia objawow
niepozadanych w postaci dezorientacji, rozdraznienia i zaburzen snu podczas stosowania piracetamu
i hormonow tarczycy (T3, Ta).

Acenokumarol

Zgodnie z wynikami opublikowanego badania w metodologii pojedynczo $lepej proby z udziatem
pacjentow z cigzka nawracajaca zakrzepica zylna piracetam w dawce 9,6 g/dobe nie miat wptywu
na wielko$¢ dawki acenokumarolu potrzebnej do utrzymania wskaznika INR na poziomie 2,5-3,5,
jednak dodanie piracetamu w dawce 9,6 g/dobe (w poréwnaniu z efektami stosowania samego tylko
acenokumarolu), prowadzito do istotnego zmniejszenia agregacji ptytek, zmniejszenia uwalniania
B-tromboglobuliny, stezenia fibrynogenu i czynnikow von Willebranda (V11 : C; VIII : vW : Ag;
VIl : vW : RCo) oraz zmnigjszenia lepkosci krwi petnej i osocza.

Interakcje farmakokinetyczne

Nie nalezy oczekiwa¢ znacznych zmian farmakokinetyki piracetamu pod wpltywem innych lekow,
gdyz okoto 90% dawki piracetamu wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. W badaniach in
Vitro piracetam w stezeniu 142, 426 i 1422 ug/ml nie hamuje izoform CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 i 4A9/1l ludzkiego cytochromu P450. Obserwowano stabe dziatanie hamujace
piracetamu w stezeniu 1422 ug/ml na izoformy CYP 2A6 (21%) i 3A4/5 (11%). Jest jednak
prawdopodobne, ze warto$ci Ki hamowania tych dwoch izoform przez piracetam sg o wiele wigksze
niz 1422 pg/ml. Z tego wzgledu prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen metabolizmu innych
lekow pod wplywem piracetamu jest niewielkie.

Leki przeciwpadaczkowe

Piracetam w dawce dobowej 20 g podawany przez 4 tygodnie nie zmieniat wartosci najwickszego
ani najmniejszego stg¢zenia w surowicy lekow przeciwpadaczkowych (karbamazepiny, fenytoiny,
fenobarbitalu, kwasu walproinowego) u chorych na padaczke otrzymujacych state dawki tych lekow.

Alkohol
Rownoczesne podawanie alkoholu nie miato wptywu na stezenie piracetamu w surowicy. Podanie
dawki 1,6 g piracetamu doustnie nie wptywato na stgzenie alkoholu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania piracetamu u kobiet w cigzy.

Piracetam podawany krolikom, szczurom i myszom nie dziatat teratogennie, ani tez nie wptywat na
ptodnosé.

Badania na zwierzetach nie dostarczajg dowodow na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie
piracetamu na cigze, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu i rozw6j po urodzeniu (patrz punkt
5.3).

Piracetam przenika przez barier¢ tozyskowa. Stezenie leku we krwi noworodkow jest rowne okoto
70-90% stgzenia we krwi matki. Nie nalezy podawac piracetamu kobietom w cigzy, chyba ze jest to



konieczne a korzys$ci przewyzszajg ryzyko wynikajace ze stosowania piracetamu lub stan kliniczny
pacjentki wymaga leczenia piracetamem.

Karmienie piersia

Piracetam przenika do mleka kobiet karmigcych.

Z uwagi na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaniechac¢
karmienia piersig w czasie przyjmowania leku lub unika¢ stosowania piracetamu w okresie karmienia
piersia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac terapi¢ piracetamem,
biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka i1 korzysci wynikajace

z leczenia piracetamem dla kobiety.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Piracetam moze wywola¢ dzialania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak:
sennos¢, nerwowos¢, hiperkinezje i depresje. Dlatego nalezy poinformowac pacjenta
0 niebezpieczenstwie zwigzanym z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Kliniczne lub farmakokliniczne badania kontrolowane placebo z podwdjnie Slepa proba, ktdrych
ilosciowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg dostepne (wyodrgbnione z dokumentacji UCB
Documentation Data Bank na miesigc czerwiec 1997), obejmowatly ponad 3000 pacjentow
otrzymujacych piracetam, niezaleznie od wskazania, postaci, dawki dobowej czy charakterystyki
populacji.

Lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu sg
wymienione ponizej zgodnie z obowigzujaca klasyfikacja narzadow i czgstoscia.

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug nastepujacej czgstosci wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu sg niewystarczajgce zeby jednoznacznie
oszacowac czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w leczonej populacji.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Nieznana: zaburzenia krwotoczne

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana: reakcje anafilaktoidalne, nadwrazliwos¢

Zaburzenia psychiczne

Czesto: nerwowos¢

Niezbyt czgsto: depresja

Nieznana: pobudzenie, lek, splgtanie, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: hiperkinezja

Niezbyt czgsto: sennosé

Nieznana: ataksja, zaburzenia rOwnowagi, nasilajaca si¢ padaczka, bole glowy, bezsennosé

Zaburzenia ucha i blednika



Nieznana: zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: zakrzepowe zapalenie zyl, hipotensja

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Nieznana: bdle w obregbie jamy brzusznej, bole w nadbrzuszu, biegunka, nudnos$ci, wymioty

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Nieznana: obrzek naczynioruchowy, zapalenie skory, §wiagd, pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: astenia
Rzadko: bol w miejscu wstrzyknigcia, goraczka

Badania diagnostyczne
Czgsto: wzrost masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Nie zgloszono dodatkowych dziatan niepozadanych towarzyszacych przedawkowaniu piracetamu.
Podczas stosowania bardzo duzych dawek produktu istnieje mozliwos$¢ nasilenia objawow
niepozadanych.

U pacjentow z niewydolnos$cig nerek moze wystapi¢ kumulacja leku.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka w przypadku przedawkowania piracetamu. W razie przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy podawac duza ilos¢ pltyndw i kontrolowa¢ wydalanie
moczu. Hemodializa usuwa piracetam. Wydajnos$¢ hemodializy dla piracetamu wynosi 50-60%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychostymulujace, $rodki stosowane w ADHD i leki nootropowe
Kod ATC: NO6B X03

Piracetam - cykliczna pochodna kwasu gamma - aminomastowego (GABA), jest lekiem
psychotropowym, nalezagcym do podgrupy lekéw nootropowych.

Mechanizm dziatania piracetamu na komorki nerwowe nie zostat poznany.
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Z dostepnych danych wynika, ze podstawowy mechanizm dziatania piracetamu nie jest swoisty
ani dla okre$lonego rodzaju komorek, ani dla okreslonego narzgdu. W modelach bton
fosfolipidowych piracetam wigze si¢ fizycznie, proporcjonalnie do wielkosci dawki, z grupa
polarna, zapoczatkowujac proces odtwarzania struktury btony przez tworzenie ruchomych
kompleksow czasteczek leku i fosfolipidéw. To prawdopodobnie poprawia stabilno$¢ blony, dzigki
czemu biatka blonowe lub przezblonowe utrzymuja lub odzyskuja odpowiednia strukture
tréjwymiarowg pozwalajacg im na spetnianie ich prawidtowych funkcji.

Piracetam modyfikuje wtasciwosci reologiczne krwi, oddziatujac na ptytki krwi, krwinki
czerwone i Scianki naczyn krwiono$nych. Piracetam zwigksza elastycznos¢ erytrocytow oraz
zmniejsza agregacje plytek krwi, zmniejsza przyleganie erytrocytow do $cian naczyn

krwiono$nych i skurcz naczyn wlosowatych.

Wptyw na krwinki czerwone

U chorych na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa piracetam wplywa korzystnie na zdolnos¢
btony komdrkowe;j erytrocytow do odksztatcania si¢ (elastycznos¢), obniza lepkos¢ krwi i zapobiega
zlepianiu si¢ krwinek czerwonych.

Wplyw na ptytki krwi

W badaniach otwartych przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw i 0séb, u ktorych wystepowato
zjawisko Raynauda, leczenie wzrastajagcymi dawkami piracetamu (dawka maksymalna 12 )
powodowato proporcjonalne do wielkos$ci dawki hamowanie czynnosci plytek krwi w poréwnaniu
ze stanem sprzed leczenia (testy agregacji pod wptywem ADP, kolagenu, adrenaliny i BTG) bez
znamiennego zmniejszenia ich liczby. W tych badaniach stwierdzono wydtuzenie czasu krwawienia
pod wpltywem piracetamu.

Wplyw na naczynia krwionosne

U zdrowych ochotnikéw piracetam zmniejszal przyleganie erytrocytow do §rodbtonka
naczyn krwiono$nych oraz bezposrednio pobudzat syntezg prostacykliny w niezmienionym
srodblonku.

Whplyw na czynniki krzepniecia krwi

U zdrowych ochotnikdw w poréwnaniu ze stanem sprzed leczenia piracetam w dawkach do 9,6 g
zmniejszat stezenie fibrynogenu i czynnikéw von Willebranda (VIIL: C; VIII R : AG; VIII R : vW)
w osoczu 0 30-40% oraz wydtuzat czas krwawienia.

U os6b z samoistnym oraz wtornym zjawiskiem Raynauda piracetam stosowany w dawce 8 g/dobe
przez 6 miesigcy zmniejszat (w pordwnaniu ze stanem sprzed leczenia) stezenie fibrynogenu

i czynnikoéw von Willebranda (VIII: C; VIII R : AG; VIII R : vW (RCF)) w osoczu 0 30-40% oraz
zmniejszat lepko$¢ osocza i wydtuzat czas krwawienia.

W innym badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow nie stwierdzono zadnych statystycznie
istotnych roznic miedzy piracetamem (w dawkach do 12 g dwa razy na dobe) i placebo pod
wzgledem wptywu na hemostaze i czas krwawienia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Piracetam nie wigze si¢ z bialkami osocza.

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,6 1/kg. Piracetam przenika przez barierg krew-mozg, czego
dowodem jest wykrywanie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym po podaniu dozylnym. Wskaznik tmax
dla ptynu mézgowo-rdzeniowego wynosit okoto 5 godzin, a okres péttrwania okolto 8,5 godziny.

U zwierzat najwigksze stezenia piracetamu w mézgu stwierdzano w korze moézgu (w ptacie
czotowym, ciemieniowym i potylicznym), w korze mozdzku i zwojach podstawy mozgu. Piracetam
przenika do wszystkich tkanek z wyjatkiem tkanki ttuszczowej, przenika przez barier¢ tozyskowa

i przez btony komoérkowe izolowanych erytrocytow.

Metabolizm



Piracetam nie ulega przemianie w ustroju. Dowodami potwierdzajagcymi brak metabolizmu jest
znacznie wydtuzony okres pottrwania w osoczu u pacjentow z bezmoczem i fakt wykrywania
wigkszosci przyjetej dawki piracetamu w moczu.

Eliminacja

Okres poltrwania tos piracetamu wynosi okoto 5 godzin. Okres pottrwania zwigksza si¢ u 0sob

W podesztym wieku (gtownie z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego) oraz u 0sob z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Calkowity klirens ustrojowy wynosi 80-90 ml/min. Lek wydala si¢ glownie z moczem (80-100%
dawki). Wydalanie odbywa si¢ w procesie przesaczania ktebuszkowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan przedklinicznych wskazujg na matg potencjalng toksyczno$¢ piracetamu. Po podaniu
pojedynczych dawek (10 g/kg mc. u myszy, szczurdéw i psow) nie obserwowano nieodwracalnych
dziatan toksycznych. W badaniach oceniajacych skutki podania dawek wielokrotnych i toksyczno$é
przewlekta u myszy (dawki 4,8 g/kg mc./dobg) i szczurow (dawki do 2,4 g/kg me./dobe) nie
stwierdzono wptywu toksycznego na narzady organizmu.

Dozylne podawanie leku w dawkach do 1 g/kg mc./dobe przez okres 4-5 tygodni u szczuréw i pséw
rowniez nie prowadzito do toksycznych dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzano dziatania genotoksycznego ani kancerogennego leku.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Memotropil 20% roztwor do wstrzykiwan nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Roztworu nie nalezy zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Memotropil 20%, 200 mg/ml (amputki 3 g/15 ml), roztwor do wstrzykiwan:
4 ampulki szklane o pojemnos$ci 15 ml w pudetku tekturowym.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w razie wystapienia widocznych zmian w roztworze.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16265

9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.12.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.02.2014 r.



