Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CEBROTONIN 800 mg

800 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt 800 mg Piracetam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Hellgelbe, oblonge Tabletten mit Bruchrille

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur  symptomatischen Behandlung von chronischen hirnorganisch  bedingten
Leistungsstérungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei dementiellen
Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedachtnisstérungen, Konzentrationsstorungen,
Denkstérungen, vorzeitige Ermidbarkeit und Antriebs- und Motivationsmangel,
Affektstérungen. Zur primaren Zielgruppe gehoéren Patienten mit dementiellem Syndrom bei
primér degenerativer Demenz, Multinfarktdemenz und Mischformen aus beiden.

Das individuelle Ansprechen auf die Medikation kann nicht vorausgesagt werden.

Hinweis:
Bevor die Behandlung mit Piracetam begonnen wird, sollte geklart werden, ob die
Krankheitserscheinungen nicht auf einer spezifisch zu behandelnden Grunderkrankung
beruhen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach Art und Schwere des Krankheitshildes und dem Ansprechen

des Patienten auf die Therapie.

Fur Erwachsene gelten zur Behandlung dementieller Syndrome folgende
Dosierungsrichtlinien:

3-mal taglich 1 CEBROTONIN 800 mg (entsprechend 2,4 g Piracetam). Auf besondere
Anordnung des Arztes kann die Dosis auf 3-mal taglich 2 CEBROTONIN 800 mg
(entsprechend 4,8 g Piracetam) erh6ht werden.



Dosisanpassung bei alteren Patienten

Bei alteren Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wird empfohlen, die Dosierung
anzupassen (siehe ,Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion®).
Eine regelmaRige Uberprifung der Kreatinin-Clearance ist wahrend einer Langzeittherapie
von alteren Patienten erforderlich, um bei Bedarf die Dosis anzupassen.

Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Da Piracetam ausschlief3lich Uber die Nieren ausgeschieden wird, kann es bei verminderter
Nierenfunktion zu erhthten Plasmaspiegeln kommen. Die Tagesdosis muss daher in
Abhangigkeit von der Nierenfunktion individuell festgelegt werden. Die Dosisanpassung
sollte gemald der folgenden Tabelle vorgenommen werden. Hierfir muss zunéchst die
Kreatinin-Clearance (CLcr) des Patienten in ml/min abgeschéatzt werden.

Die CLcr in ml/min kann aus dem Serum-Kreatinin (mg/dl) nach folgender Formel bestimmt
werden:

[140 - Alter (Jahre)] X Gewicht (kg) _
Cler = — (X 0,85 bei Frauen)
72 x Serum — Kreatinin (mg/dl)

Gruppe Kreatinin-Clearance Dosis und
(ml/min) Einnahmehaufigkeit
Normal >80 Normale Tagesdosis,
2 bis 3 Einzelgaben
Leicht 50-79 2/3 der normalen Tagesdosis,
2 bis 3Einzelgaben
MaRig 30-49 1/3 der normalen Tagesdosis,
2 Einzelgaben
Schwer <30 1/6 der normalen Tagesdosis
als Einmalgabe
Endstadium - kontraindiziert
(dialysepflichtige Patienten)

Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Piracetam wird nicht in der Leber metabolisiert. Fir Patienten, die ausschliel3lich eine
verminderte Leberfunktion aufweisen, gelten keine besonderen Dosierungshinweise. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und eingeschréankter Nierenfunktion wird eine
Dosisanpassung empfohlen (siehe ,Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion®).

Art der Anwendung
CEBROTONIN 800 mg sollte mit einem Glas Flussigkeit (z.B. Wasser) zweckmaRigerweise
zu oder unmittelbar nach den Mahlzeiten eingenommen werden.

Uber die Dauer der Behandlung muss der Arzt individuell entscheiden.

Bei der unterstitzenden Behandlung dementieller Syndrome ist nach drei Monaten zu
uberprufen, ob eine Weiterbehandlung noch angezeigt ist.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Piracetam oder andere Pyrrolidon Derivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e Patienten mit zerebraler Blutung

e Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion im Endstadium

e Patienten mit Chorea Huntington



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung

Vor Behandlungsbeginn sollte geklart werden, ob eine spezifisch zu behandelnde
Grunderkrankung vorliegt.

Piracetam darf nur unter Berlcksichtigung aller notwendigen Vorsichtsmal3ihahmen
angewendet werden bei psychomotorischer Unruhe.

Einfluss auf Thrombozytenaggregation

Aufgrund des Einflusses von Piracetam auf die Thrombozytenaggregation (siehe Abschnitt
5.1), wird bei Patienten mit starker Blutung, Patienten, bei denen ein Risiko fur Blutungen
besteht, z. B. bei gatrointestinalem Ulkus, Patienten mit zugrundeliegender Erkrankung der
Blutgerinnung, Patienten mit einem hamorrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte,
Patienten mit grofBeren chirurgischen Eingriffen, einschlielich Zahnbehandlung, und
Patienten die Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer einschlief3lich
niedrig dosiertes Aspirin verwenden zu Vorsicht geraten.

Niereninsuffizienz
Piracetam wird Uber die Niere ausgeschieden, daher ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Altere Patienten

Bei der Langzeitbehandlung von alteren Patienten ist eine regelmaRige Bestimmung der
Kreatinin-Clearance erforderlich, um nétigenfalls eine Dosisanpassung durchfiihren zu
konnen (siehe Abschnitt 4.2).

Dopingwarnhinweis
Die Anwendung des Arzneimittels CEBROTONIN 800 mg kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Das Interaktionspotential von Piracetam und eine daraus resultierende Beeinflussung der
Pharmakokinetik dieser Substanz ist unwahrscheinlich, da ca. 90% der Dosis von Piracetam
unverandert Uber die Nieren ausgeschieden wird.

Bei in vitro Untersuchungen konnte nicht gezeigt werden, dass Piracetam die humanen
Lebercytochrom P450 Isoformen CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 4A9/11 bei
einer Konzentration von 142, 426 und 1422 ug/ml inhibiert.

Bei 1422 pg/ml wurde eine geringfugig inhibitorische Wirkung auf CYP 2A6 (21%) und 3A4/5
(11%) beobachtet. Allerdings liegen die Ki-Werte fir die Hemmung dieser beiden CYP
Isoformen wahrscheinlich deutlich Gber 1422 pg/ml. Daher ist eine metabolische
Wechselwirkungen von Piracetam mit anderen Wirkstoffen unwahrscheinlich.

Aufgrund des Wirkmechanismus koénnen synergistische Wechselwirkungen mit anderen
ZNS-stimulierenden Medikamenten (wegen Verstarkung der Hyperkinese) auftreten.

Schilddriisenhormone
Bei der gleichzeitigen Anwendung von Schilddriisenpraparaten (T3+T4) wurden Verwirrtheit,
Erregbarkeit und Schlafstérungen berichtet.

Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
Unter CEBROTONIN 800 mg kann es zur Wirkungsverstarkung von Antikoagulantien vom
Cumarin-Typ kommen. In einer Einfachblind-Studie an Patienten mit schwerer,
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wiederkehrender Venenthrombose hatten 9,6 g Piracetam pro Tag keinen Einfluss auf die
Dosierung von Acenocoumarol, die notwendig war, um einen INR von 2,5 bis 3,5 zu
erreichen. Verglichen mit der Wirkung von Acenocoumarol alleine, hat 9,6 g Piracetam pro
Tag die Thrombozytenaggregation, die Freigabe von 3-Thromboglobulin, die Konzentration
von Fibrinogen und der Willebrand’s Faktoren (VIII : C; VIII : vW : Ag; VIII : vW: RCo) sowie
die gesamte Blut- und Plasma-Viskositat signifikant reduziert.

Antiepileptische Medikamente

Eine tagliche Aufnahme von 20 g Piracetam Uber einen Zeitraum von 4 Wochen verandert
die Serumkonzentration von antiepileptischen Medikamenten nicht (Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Valproat).

Alkohol

Gleichzeitige Verabreichung von Alkohol hatte keine Auswirkung auf die Serumkonzentration
von Piracetam und Alkoholspiegel wurden durch eine orale Gabe von 1,6 g Piracetam nicht
beeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen mit einer Anwendung von Piracetam in der
Schwangerschaft vor. Untersuchungen am Tier zeigten weder direkte noch indirekte
schadigende Wirkung auf die Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung.

Piracetam ist placentagangig. Blutspiegel beim Neugeborenen betragen ca. 70 — 90% der
Blutspiegel der Mutter. Piracetam soll wahrend der Schwangerschaft nicht verabreicht
werden, wenn es nicht unbedingt notwendig ist.

Stillzeit

Piracetam geht in die Muttermilch Uber. Piracetam soll daher wahrend der Stillzeit nicht
verabreicht werden; wenn in der Stillzeit eine Anwendung von CEBROTONIN 800 mg
erforderlich ist, soll abgestillt werden. Bei der Entscheidung, ob das Stillen oder die
Behandlung mit Piracetam unterbrochen werden soll, muss der Nutzen des Stillens fir den
Saugling und der Nutzen der Behandlung fir die Mutter gegeneinander abgewogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses  Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemallem Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StralRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung

Die in plazebo-kontrollierten klinischen und pharmakologischen Doppelblind-Studien
gesammelten Daten, die quantifizierbare Daten zur Sicherheit beinhalten (basierend auf der
UCB ,Documentation Data Bank“ Stand Juni 1997), schlieBen mehr als 3000
Studienteilnehmer ein, die Piracetam unabh&ngig von der Indikation, der Darreichungsform,
der Tagesdosis oder der Merkmale der Studienpopulation erhalten haben.

b. Auflistung der Nebenwirkungen

Unerwiinschte Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Beobachtungen nach der
Marktzulassung werden in Systemorganklassen nach Haufigkeiten angegeben. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:



Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)
Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Nicht bekannt: Erkrankung der Blutgerinnung

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: allergische Reaktionen (wie anaphylaktische Reaktionen)
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernéghrungsstorungen:
Haufig: Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: gesteigerte psychomotorische Aktivitat (Agitiertheit), Nervositat, Aggressivitat,
Schlafstérungen, Schlaflosigkeit, depressive Verstimmtheit, Angst

Gelegentlich: Depression

Sehr selten: Verwirrtheitszustande, Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Hyperkinesie

Sehr selten: Somnolenz, Kopfschmerzen, Ataxie, Gleichgewichtsstérungen
Nicht bekannt: gehaufte epileptische Anfalle, Schlafstérungen

Erkrankungen des Ohrs- und Labyrinths:
Gelegentlich: Vertigo

GefalRerkrankungen:
Gelegentlich: Blutdrucksenkung oder -steigerung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Ubelkeit, Brechreiz, Abdominalbeschwerden, Diarrho

Nicht bekannt: Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, Erbrechen, Mundtrockenheit,
vermehrter Speichelfluss

Erkrankungen der Haut- und des Unterhautzellgewebes:
Sehr selten: Urtikaria, Hautrétungen und Hitzegefthle, Juckreiz, Schwei3ausbriiche
Nicht bekannt: angioneurotisches Odem, Dermatitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Gelegentlich: Asthenie, Libidozunahme, gesteigerte Sexualitat

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen wurden bei Dosen von etwa 5 g Piracetam taglich
mitgeteilt. Bei Kindern wurden vergleichbare Nebenwirkungen bei Dosierungen um 3 g
Piracetam taglich beobachtet.

Hinweis:

Die erwiinschte Synchronisation und Forderung der elektrischen Aktivitat des Gehirns kann
bei besonders disponierten Patienten (neuronale Ubererregbarkeit) in Ausnahmefallen zu
einer Erniedrigung der Krampfschwelle fiihren.



Bei Patienten, die Antikonvulsiva bendtigen, sollte darauf geachtet werden, dass diese
Therapie beibehalten wird, auch wenn unter der Behandlung mit Piracetam eine subjektive
Besserung resultiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groR3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome: )
Es wurden keine Falle beschrieben, die im Zusammenhang mit Uberdosierung auf
zusatzliche zu den unter Abschnitt 4.8 aufgefiihrten Nebenwirkungen schliel3en lassen.

Die hochste Uberdosierung die berichtet wurde waren 75 g Piracetam als orale Einnahme.
Blutiger Durchfall mit Bauchschmerzen wurden aber héchstwahrscheinlich von der auf3erst
hohen Dosis an Sorbitol in der verwendeten Darreichungsform hervorgerufen.

Behandlung bei Uberdosierung:

Bei akuter, signifikanter Uberdosierung besteht die Mdglichkeit einer Leerung des Magens
durch Spulung oder durch Hervorrufen von Erbrechen. Es gibt kein spezifisches Antidot fur
Piracetam. Die Behandlung erfolgt ausschlieBlich symptomatisch und kann auch
Hamodialyse einschlie3en. Der Extraktionskoeffizient fiir Piracetam ist 50 — 60%.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem, Psychoanaleptika, Andere Psycho-
stimulanzien und Nootropika, Piracetam
ATC-Code: NO6BX03

Tierexperimentell wird unter Piracetam der herabgesetzte Hirnstoffwechsel verbessert durch
Stimulierung des oxidativen Glukoseabbaus tber den Pentosephosphatweg, Erhéhung des
ATP-Umsatzes, Erhdhung der cAMP-Konzentration in den Neuronen, Stimulierung der
Adenylatkinase, Anregung des Phospholipidstoffwechsels mit erhéhtem Einbau von *P in
Phosphatidylcholin und -inositol, Forderung der Proteinbiosynthese und Synthese oder
Umsatzrate des Atmungsferments Cytochrom b5 unter Hypoxie.

Piracetam bewirkt bei dlteren Tieren eine Zunahme der m-Cholinorezeptorendichte und eine
Steigerung des Dopaminumsatzes. Es beglnstigt die Erregungsiibertragung und -fortleitung
in die verschiedenen Gehirnregionen mit Verbesserung der EEG-Leistungsspektren.

In EEG-Untersuchungen zeigte sich eine Verstarkung der alpha-Komponenten bei
gleichzeitiger Verminderung der theta- und delta-Komponenten.

Beim Patienten beeinflusst Piracetam die gestdrte Lern- und Gedachtnisfunktion.

Dartber hinaus weist Piracetam hamostasiologische und -rheologische Effekte auf, durch
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit, Abnahme der Erythrozytenaggregation,
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Senkung der Plasmaviskositdt, Abnahme der FlieRschubspannung und Hemmung der
Thrombozytenaggregation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Piracetam wird nach oraler Gabe rasch und vollstandig resorbiert. Die relative systemische
Bioverfugbarkeit betragt im Vergleich mit AUC-Werten nach intravendser Applikation 100 %
(800 mg Piracetam als Einzeldosis). Die Cmax wird nach 30 min (tmax) erreicht und betréagt
15 — 19 ug/ml. Die Halbwertszeit liegt unabhangig von der Applikationsart im Plasma bei
durchschnittlich 5,2 h (4,4 — 7,1 h) bzw. 7,7 h im Liguor cerebrospinalis. Nach In-vitro -
Untersuchungen ist Piracetam zu ca. 15% an Plasmaeiweill gebunden. Das
Verteilungsvolumen liegt bei etwa 0,6 I/kg. Die totale Plasma-Clearance liegt bei ca.
120 ml/min. Metabolite wurden bislang nicht gefunden.

Bei Niereninsuffizienz ist die Ausscheidung verzdgert, so dass zur Vermeidung von
Kumulationseffekten eine  Dosisreduzierung gemall den Rest-Stickstoff- bzw.
Kreatininwerten nétig wird. Piracetam ist zu 50 - 60% dialysierbar.

Piracetam Uberwindet die Plazentaschranke und ist im fetalen Plasma sowie in der
Amnionfllissigkeit nachweisbar (43 Patientinnen; 2,4 bzw. 6 g Piracetam 2 bis 3 h vor der
Geburt). Die Konzentration im fetalen Plasma war ca. 10 - 30% niedriger als die im
maternalen. Dosisunabhéngig war die Plasmahalbwertszeit bei Neugeborenen jedoch mit
200 min fast doppelt so lang wie die der Mutter (98 - 112 min). Piracetam geht in die
Muttermilch tber.

Bioverfugbarkeit
Piracetam ist bei oraler Anwendung zu 100 % bioverfligbar.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten auf der Grundlage von Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie
und zur Toxikologie einschlieBlich der Prifung auf Genotoxizitat, Karzinogenitat und
Reproduktionstoxizitat lassen kein besonderes Gefahrdungspotential fir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, Hypromellose,
Propylenglycol, Macrogol 6000, Titandioxid, Eisen(lll)-oxid gelb

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

Das Arzneimittel sollte nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung



Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OP mit 30 Tabletten (N1)
KP mit 500 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
WALTER RITTER GmbH + Co. KG
Spaldingstralle 110 B

20097 Hamburg

Telefon: 040/ 236996-0

Telefax: 040 / 236996-33

8. ZULASSUNGSNUMMER

25845.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

30.03.1992 / 03.06.2002
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Oktober 2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
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