FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CICLOFALINA" 800 Comprimidos
CICLOFALINA" 800 Sobres

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CICLOFALINA 800 Comprimidos. Composicion por compido:
Piracetam (DOE) ........uuiaaiiaee e ee e ettt ettt e e eee e e e e e e e eees 800 mg

CICLOFALINA 800 Sobres. Composicién por sobre:
Piracetam (DOE) ..... .. i ee ettt ee e e e e e e e e e e e eees 800 mg

(Ver lista de excipientes en 6.1.)

3. FORMA FARMACEUTICA

CICLOFALINA 800 Comprimidos: Comprimidos recubiesto
CICLOFALINA 800 Sobres: Granulado para solucion erasobres monodosis.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
- Trastornos de la atencion y de la memoria, difedds en la actividad cotidiana y de
adaptacion al entorno, que acompafian a los estdelodeterioro mental debido a una
patologia cerebral degenerativa relacionada cedda.
- Mioclonias corticales.
4.2 Posologia y forma de administracion
CICLOFALINA se administrara preferiblemente por wial, y puede tomarse con o sin comida.
Los comprimidos se tomarén con la ayuda de algjuidd. El granulado se disolvera en algun
liquido.

Se recomienda repartir la dosis diaria entre 2o0n#gas.

A continuacién se incluyen las dosis diarias sdguandicacion.

Tratamiento sintomatico de los estados de detenmantal

Iniciar el tratamiento administrando 4,8 g al dimashte las primeras semanas, para proseguir el
tratamiento con una dosis de 2,4 g al dia. Lasdbarias de CICLOFALINA se distribuiran en 2
- 3tomas.

Tratamiento de las mioclonias corticales

Iniciar el tratamiento con 7,2 g / dia e ir incrext@do la dosificacion 4,8 g / dia, cada 3 - 4,dias
hasta obtener una respuesta satisfactoria o hastéximo de 24 g / dia.
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4.3

La dosis diaria de CICLOFALINA se administrard en- 83 tomas, manteniendo los otros
tratamientos antimioclénicos a la misma dosis. @Emcin de la respuesta clinica obtenida, se
reducird, si es posible, la dosis de los otros cadéntos antimioclénicos.

Una vez iniciado el tratamiento con piracetam, debmantenerse durante tanto tiempo como
persista la patologia cerebral original.

En pacientes con episodios agudos, evolucién espeat cada 6 meses deberia intentarse la
disminucion o supresién del tratamiento. Para eVdareaparicion brusca de la afeccion, el
intento de retirada del tratamiento debe efectuadeciendo la dosis de piracetam 1,2 g cada 2
dias.

Ajuste de la dosis en ancianos

En pacientes ancianos con problemas renales senimwa un ajuste de la dosis (ver a
continuacion “Ajuste de la dosis en pacientes osnficiencia renal”).

Para tratamientos largos en ancianos, se requiaeevaluacion regular del aclaramiento de
creatinina para poder ajustar la dosis en cassagoe

Ajuste de |la dosis en pacientes con insuficiereialr

La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo ka funcion renal del paciente. Ver la
siguiente tabla y ajustar la dosis tal y como skican Para poder utilizar esta tabla es necesario
conocer aproximadamente cual es el aclaramientoedginina (CLcr) del paciente en ml/min. El
CLcr en ml/min se puede calcular a partir de laeminacion de la creatinina sérica (mg/dl)
utilizando la formula siguiente:

_ [140 —edad (aﬁos)]x peso (kg)

Cler = — " (x0,85 para mujeres)
72 xcreatinina senca(mg/dl)

Grupo Aclaramiento de Posologia y frecuencia

creatinina

(ml/min)
Normal >80 Dosis diaria normal, 2 a 4 tomas
Leve 50-79 2/3 dosis diaria normal, 2 a 3 tomas
Moderado 30-49 1/3 dosis diaria normal, 2 tomas
Grave <30 1/6 dosis diaria normal, 1 Unica toma
Insuficiencia renal terminal - Contraindicado

Ajuste de la dosis en pacientes con insuficienef@alica

No es necesario ajustar la dosis en pacientesagezpan Unicamente insuficiencia hepatica. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia hepétinawgiciencia renal se recomienda un ajuste de
la dosis (ver “Ajuste de la dosis en pacientesigsuficiencia renal”).

Contraindicaciones

CICLOFALINA esta contraindicado en pacientes copehiensibilidad al piracetam o a otros
derivados de la pirrolidona o a alguno de los eézoies de la formulacion.

CICLOFALINA esta contraindicado en pacientes combeagia cerebral.

CICLOFALINA esté contraindicado en pacientes caufitiencia renal terminal.
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4.4

4.5

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido al efecto de piracetam sobre la agregaciaquptaria (ver punto 5.1 Propiedades
farmacodindmicas), se recomienda precaucion eemasi con alteraciones hemostaticas, cirugia
mayor o hemorragia grave.

Piracetam se elimina por via renal y deben tomarseauciones en los casos de insuficiencia
renal (ver apartado 4.2. Posologia).

Para tratamientos largos en ancianos, se requiexeevaluacion regular del aclaramiento de
creatinina para poder ajustar la dosis en cassagoe

Debe evitarse la retirada brusca del tratamient@agientes con mioclonias, ya que puede
provocarse una recaida o crisis por la retirada.

Advertencias sobre excipientes

CICLOFALINA 800 Comprimidos contiene glicerol coreacipiente, que puede ser perjudicial a
dosis elevadas. Puede provocar dolor de cabezastias de estomago y diarrea.

También contiene tartrazina como excipiente, quedpucausar reacciones de tipo alérgico,
incluido asma, especialmente en pacientes alérgicasido acetil salicilico.

CICLOFALINA 800 Sobres contiene 3,07 g de sacamsasobre lo que debera ser tenido en
cuenta en pacientes con intolerancia hereditari@ #éructosa, problemas de absorcién de
glucosal/galactosa, deficiencia de sacarasa-isasnajtpacientes diabéticos.
También contiene tartrazina como excipiente, quedpucausar reacciones de tipo alérgico,
incluido asma, especialmente en pacientes alérgicasdo acetil salicilico.

Interaccién con otros medicamentos y otras forngade interaccion

Se ha descrito con el uso concomitante de piracg@xtractos de hormonas tiroideas (T3 + T4)
confusién, irritabilidad y trastornos del suefio.

En un estudio publicado simple-ciego en pacientastiombosis venosas recurrentes graves, 9,6
g/dia de piracetam no modificaron la dosis necagi#iacenocumarol para alcanzar un INR de
2,5 a 3,5, pero en comparacion con los efectoaasiocumarol solo, la adicion de 9,6 g/dia de
piracetam disminuyd significativamente la agregaciplaquetaria, la liberacion d-
tromboglobulina, los niveles de fibrinégeno y lastbres de von Willebrand (VIII : C; VIII : vw:
Ag; VIl : vw: RCo) y la viscosidad de la sangrelplasma.

Se espera que el potencial de interaccion del ffyntkebido a cambios farmacocinéticos de
piracetam sea minimo debido a que un 90% de las dissipiracetam se excreta de forma
inalterada por la orina.

In vitro, piracetam no inhibe la mayoria de isofaslel citocromo P450 hepatico humano (CYP
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 yoA¥l) a concentraciones de 142, 426 y
1422 pg/ml. Por lo tanto, es poco probable la augitbn metabdlica de piracetam con otros
farmacos.

Una dosis diaria de 20 g de piracetam durante 4usasmno maodifico el pico y el minimo nivel en
plasma de los farmacos antiepilépticos (carbamaaegenitoina, fenobarbital, valproato) en
pacientes epilépticos que estaban recibiendo detables.
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4.6

4.7

4.8

La administracion concomitante de alcohol no tufectes sobre los niveles plasmaticos de
piracetam y los niveles de alcohol no se modificaron una dosis oral de 1,6 g de piracetam.

Embarazo y lactancia

Los estudios en animales no han mostrado efecttisasodirectos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto @adefio post-natal.

No se dispone de datos suficientes sobre el ugaraleetam en la mujer embarazada. Piracetam
cruza la barrera placentaria. Los niveles de faonaacel recién nacido son aproximadamente de
un 70% a un 90% de los niveles de la madre. Pquéono se recomienda el uso de piracetam
durante el embarazo a menos que sea estrictanmeggsanio.

Piracetam se excreta por la leche materna, pardadgbera evitarse su uso durante el periodo de
lactancia o se deber& suprimir la lactancia durantatamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utdar maquinas

Teniendo en cuenta las reacciones adversas obasread piracetam, es posible que afecten la
capacidad para conducir y utilizar maquinariagual debera tenerse en cuenta.

Reacciones adversas

A. Ensayos clinicos

Se dispone de datos de seguridad sobre ensaym®s€léndoble ciego controlados con placebo o
farmacoclinicos, incluyendo mas de 3000 pacientes gue se les ha administrado piracetam,
sin tener en cuenta la indicacion, la forma farrotice, la dosis diaria y las caracteristicas de los
pacientes.

Cuando los eventos adversos son agrupados conjmiamde acuerdo con el Sistema de
Clasificacion Organica de la OMS, se ha observadexistencia de un grupo de patologias (con
una mayor incidencia, estadisticamente signifiedtivelacionadas con el tratamiento con
piracetam: alteraciones psiquiatricas, trastornelssgstema nervioso central y periférico, con
alteraciones metabdlicas y nutricionales, tras®owrporales globales.

Se han registrado las siguientes reacciones adveosapiracetam con una incidencia estadistica
altamente significativa respecto a placebo. Lagléncias observadas en pacientes tratados con
piracetam (n=3017) frente a placebo (n=2850) son:

Sistema de Clasificacion Frecuente Poco frecuente
Organica de la OMS (> 1%,...10%) (>0,1%,...1%)
Trastornos del sistema nervioso Hipercinesia
central y periférico (1,72 frente al 0,42%)
Alteraciones metabdlicas y  Incremento de peso
nutricionales (1,29 frente al 0,39%)
Alteraciones psiquiatricas Nerviosismo Somnolencia
(1,13 frente al 0,25%) (0,96 frente al 0,25%)
Depresion
(0,83 frente al 0,21%)
Trastornos Corporales Globales Astenia
(0,23 frente al 0,00%)
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4.9

5.1

B. Experiencia post-comercializacion

A continuacion se describen las reacciones adversasgidas en los datos de post-
comercializacion (clasificadas de acuerdo con efllMRA Sistema de Clasificacion Organica).
Estos datos son insuficientes para dar soporte aa estimacion de su incidencia sobre la
poblacién a tratar.

» Alteraciones del oido y del laberinto: vértigo.

« Alteraciones gastrointestinales: dolor abdominalpdabdominal superior, diarrea, nauseas,
vomito.

« Alteraciones del sistema inmune: reaccion anafdachipersensibilidad.

 Alteraciones del sistema nervioso: ataxia, pérdiel@quilibrio, agravamiento de la epilepsia,
cefalea, insomnio, somnolencia.

« Alteraciones psiquiatricas: Agitacion, ansiedadhfasion, alucinaciones.

» Alteraciones de la piel y tejidos subcutaneos: edemngioneurdtico, dermatitis, prurito,
urticaria.

Muy raramente se ha descrito dolor local, tromHtitie, pirexia o hipotension después de una
administracién por via intravenosa.

Sobredosis

Sintomas

Se ha descrito un caso de diarrea con sangre ¢onabmlominal asociado a la ingesta oral de 75
g de piracetam al dia, debido seguramente a la gaatidad de sorbitol contenido en la
formulacion utilizada.

No se ha descrito ningn otro caso de reaccionesas relacionado con una sobredosis.

Cdémo tratar una sobredosis

En el caso de una sobredosis aguda significatiberderealizarse un lavado de estbmago o
provocar el vomito. No existe un antidoto espegifiara tratar una sobredosis de piracetam. El
tratamiento sera sintomatico y podra incluir herébigis. La eficacia en la extraccién de un
aparato de didlisis es del 50 al 60% para piracetam

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo terapéutico: Nootropicos, cédigo ATC: NO6B3XE&I principio activo piracetam es una
pirrolidona (2-oxo-1-pirrolidona-acetamida), unidado ciclico del acido gamma-aminobutirico
(GABA).

Los datos disponibles sugieren que piracetam pas@eecanismo de accidn que no es especifico
para células ni para 6rganos. Piracetam se umarfisihte de una forma dosis-dependiente a la
cabeza polar de fosfolipidos de modelos de mempinaghaciendo la restauracion de la estructura
laminar de la membrana caracterizada por la fordnade complejos farmaco-fosfolipido
moviles. Esto conlleva una mejor estabilidad denéanbrana, permitiendo a las proteinas de la
membrana y la transmembrana mantener y recubgstlaictura tridimensional o plegarse para
ejercer su funcion.

Piracetam posee un efecto neuronal y vascular.

A nivel neuronal, piracetam ejerce su accion stéboreembrana por varias vias.
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En animales, piracetam incrementa varios tiposedgatransmisores, principalmente a través de
la modulacién postsinaptica de receptores de dedsidctividad.

Piracetam es una sustancia desprovista de efeetates o psicoestimulantes, que mejora
directamente, tanto en el animal como en el honlasefunciones implicadas en los procesos
cognitivos, tales como las que participan en etrglizaje, la memoria, la atencion y el nivel de
conciencia, tanto en condiciones normales comaithaias.

Piracetam protege y restaura, en el animal y emoehbre, las capacidades cognoscitivas
deterioradas por diferentes agresiones cerebrtales, como la hipoxia, las intoxicaciones y la
terapia con electroshock.

Protege frente a cambios inducidos por la hipoxiaek funcionamiento del cerebro y los

resultados del electroencefalograma (EEG) y lakiag@nes psicométricas.

Piracetam ejerce sus efectos hemorreoldgicos sambp@aquetas, los glébulos rojos y la pared
vascular incrementando la deformabilidad eritroaiti disminuyendo la agregacion plaquetaria,
la adhesion eritrocitica a la pared vascular yasbespasmo capilar.

- Efectos sobre eritrocitos:

En pacientes con anemia de células falciformesceiam mejora la deformabilidad de la
membrana eritrocitica, disminuye la viscosidad desangre y previene la formacion de
apilamientos.

- Efectos sobre plaquetas:

En estudios abiertos realizados en voluntariosssgmacientes con el fendmeno de Raynaud, un
incremento de la dosis de piracetam de hasta #2agacio con una reduccién dosis dependiente
en la funcion plaguetar comparado con los valoresigs al tratamiento (test de agregacion
inducido por ADP, colageno, epinefrina y liberacidaBTG), sin cambios importantes en el
recuento plaquetar. En estos estudios piracetalong® el tiempo de sangria.

- Efectos sobre los vasos sanguineos:

En estudios realizados en animales, piracetamithbiovasoespasmo y contrarresto el efecto de
diversos agentes espasmogenos. Posee una esdéravasodilatadora y no indujo el fendmeno
“steal, no disminuye ni hay reflujo, no tiene efectodtignsor.

En voluntarios sanos, piracetam reduce la adhes#dhematies al endotelio vascular y posee
también un efecto estimulante directo sobre lasiside prostaciclina en endotelio sano.

- Efectos sobre los factores de coagulacion:

En voluntarios sanos, comparado con valores pralitriatamiento, dosis de piracetam de hasta
9,6 g reducen los niveles plasmaticos de fibrindgeude los factores de von Willebrand (VI :
C; VIIIR : AG; VIII R : vW) del 30 al 40% increméaron el tiempo de sangria.

En pacientes con el fendbmeno de Raynaud primargegundario, comparados con valores
anteriores al tratamiento, 8 g de piracetam atidfante 6 meses reducen los niveles plasmaticos
de fibrinbgeno y los factores de von WillebrandI(VIC; VIII R : AG; VIII R : vW (RCF)) de un

30 a un 40%, reducen la viscosidad del plasma yeatarel tiempo de sangria.

Otro estudio en voluntarios sanos no mostré ningtiferencia significativa entre piracetam

(hasta 12 g b.i.d.) y placebo respecto a efectbseslos parametros hemostasis y tiempo de
sangrado.
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Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de piracetam es lineaindependiente del tiempo, con una baja
variabilidad entre sujetos sobre un extenso rangoddsis, lo cual conlleva una alta
permeabilidad, una alta solubilidad y un minimo abetismo del piracetam. La vida media
plasmatica de piracetam es de 5 horas. Es sinmlaokintarios sanos y en pacientes. Aumenta
en ancianos (principalmente debido al deterioro aldhramiento renal) y en sujetos con
insuficiencia renal. A los 3 dias de tratamientolsiiene una concentracion plasmatica estable.

Absorcidn

Después de su administracion oral, piracetam serladgéapidamente, y practicamente en su
totalidad. En pacientes en ayunas el pico de caram@dn plasmatica se alcanza una hora después
de la administracion del farmaco. La biodisponiasii de piracetam por via oral es cercana al
100%. La comida no afecta la extension de la alisode piracetam pero disminuye la Cmax un
17% e incrementa la tmax de 1 a 1.5 horas. Laseotraciones maximas son normalmente de 84
pg/ml y de 1151g9/ml después de una dosis oral Unica de 3,2 gpuéssde una dosis repetida de
3,2 g tres veces al dia, respectivamente.

Distribucion

Piracetam no se une a proteinas plasméticas ylamen de distribucion es aproximadamente

0,6 I/kg. Piracetam cruza la barrera hematoencefédil y como lo demuestra el hecho de que se
ha encontrado en el liquido cefalorraquideo desgaésna administracion por via intravenosa.

En el liquido cefalorraquideo la tmax se alcanzifas después de la administracion y la vida
media fue de unas 8,5 horas. En animales, elevamaentraciones de piracetam en el cerebro,
se encontraron en el cortex cerebral (I6bulos &est parietales y occipitales), en el cértex del

cerebelo y en los ganglios basales. Piracetamagfartodos los tejidos excepto al tejido adiposo,
atraviesa la barrera placentaria y penetra enléisips rojos aislados.

Biotransformacioén

Piracetam no se metaboliza en el cuerpo humana f&&t de metabolismo viene demostrada por
la extensa vida media del farmaco en pacientescasiy por el alto porcentaje de producto
recuperado en orina.

Eliminacion
La vida media plasmatica de piracetam en adultodeegnas 5 horas tras una administracion
intravenosa u oral del farmaco. El aclaramientqpo@l total aparente es de 80-90 ml/min.

Mayoritariamente se elimina por via urinaria, apmadamente un 80-100% de la dosis.
Piracetam se excreta por filtracion glomerular.

Linealidad

Los valores farmacocinéticos de piracetam soml@seen un rango de dosis de 0,8 a 12 g.
Variables farmacocinéticas como la vida media yahramiento no varian con respecto a la
dosis ni a la duracion del tratamiento.

Caracteristicas especiales

Sexo

En un estudio de bioequivalencia donde se comparfarmulaciones de una dosis de 2,4 g, la
Cmax y AUC fueron aproximadamente un 30% superieresujeres (N=6) comparado con los
hombres (N=6). Sin embargo, los ajustes del aciargmal peso corporal fueron comparables.

Raza

No se han realizado estudios farmacocinéticos fie@srde los efectos en la raza. Comparaciones
realizadas en estudios cruzados en los que participcaucasicos y asiaticos mostraron que las
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6.1

propiedades farmacocinéticas de piracetam eran axaiies entre las dos razas. No se esperan
diferencias por motivo de raza debido a que pieamete excreta principalmente por via renal y
no existen diferencias raciales importantes eglaf@miento de creatinina.

Ancianos

En ancianos aumenta la vida media de piracetanddebla disminucion de la funcion renal en
ancianos (ver seccién 4.2 Posologia).

Niflos
No se han realizado estudios farmacocinéticos fi@sren nifios.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de piracetam esta correlacionadoet@claramiento de creatinina. Por ello, en
pacientes con insuficiencia renal se recomiendgtajla dosis diaria de piracetam en funcion del
aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2 Posajog

En pacientes anuaricos con enfermedad renal terf@ndtla media de piracetam aumenta hasta
59 horas. La eliminacion fraccionada de piracetande un 50 a un 60% durante una sesion
normal de dialisis de 4 horas.

Insuficiencia hepética

No se ha evaluado la influencia sobre la farmaéticia en casos de insuficiencia hepatica. En
casos de insuficiencia hepatica Unicamente, nospera ningun efecto significativo sobre la
eliminacion del piracetam debido a que de un 80 400% de la dosis administrada se excreta de
forma inalterada por via urinaria.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos indican que piracetam poseeatencial toxicoldégico bajo. Estudios
realizados a dosis Unicas no mostraron toxicidayersible después de dosis orales de 10 g/kg
en ratones, ratas y perros. No se observé un ordema por toxicidad al administrar dosis
repetidas, en estudios de toxicidad crénica emeatghasta 4,8 g/kg/dia) y en ratas (hasta 2,4
g/kg/dia). En perros tratados por via oral durantafio con dosis crecientes de 1 a 10 g/kg/dia se
observaron ligeros efectos gastrointestinales (smeambios en la consistencia de las heces,
incremento del consumo de agua). Del mismo modmirastraciones por via intravenosa en
ratas y perros de dosis de hasta 1 g/kg/dia napapen toxicidad.

Estudios realizados in vitro e in vivo no han madtr potencial genotoxico ni carcinogénico.
DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

CICLOFALINA 800 Comprimidos

Nucleo
Povidona
Estearato de magnesio
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Recubrimiento
Etilcelulosa

Hipromelosa

Glicerol (E-422)

Di6xido de titanio (E-171)
Laca de tartrazina (E-102)
Talco.

CICLOFALINA 800 Sobres
Sacarosa

Sacarina de sodio

Esencia de limon
Tartrazina (E-102)
Glicirrinato de amonio.

Incompatibilidades

a.- No se conocen incompatibilidades.

b.- Influencia sobre los medios de diagnéstico: miregconocida.

Periodo de validez

CICLOFALINA 800 Comprimidos: 5 afios
CICLOFALINA 800 Sobres: 5 afios

Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
Naturaleza y contenido del recipiente

CICLOFALINA 800 Comprimidos
Envases con 20 y 60 comprimidos en blisters de BM@¥nio.

CICLOFALINA 800 Sobres

Envases con 30 y 60 sobres monodosis de complajoddo papel/aluminio/polietileno.

Instrucciones de uso/manipulacion
Ninguna en especial.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Poligono Ind. Colén
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CICLOFALINA 800 comprimidos: 54.735
CICLOFALINA 800 sobres: 53.167
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
CICLOFALINA 800 Comprimidos: 16 de enero de 1976
CICLOFALINA 800 Sobres: 20 de junio de 1975

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero de 2004
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