Priloha ¢.2 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls127632/2008
a priloha k sp.zn.: sukls14718/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

VINPOCETINE COVEX 5 mg
TABLETY

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

VINPOCETINE COVEX 5 mg: Jedna tableta obsahuje vinpocetinum 5 mg.
Pomocné latky: monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Ploché kulaté bilé tablety, na jedné strané vyrazeno logo Covex, S.A. a ryha na druhé stran¢.
Ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

V neurologii: 1é¢ba psychickych nebo neurologickych symptomti poruch obéhu rtizného
puvodu (postapopleptického, potirazového nebo sklerotického) jako je zhorSeni paméti, afazie,
apraxie, lokomo¢ni poruchy, zavraté a bolesti hlavy. Hypertenzni encefalopatie, intermitentni
cerebrovaskularni nedostatecnost, vaskularni spasmy, mozkova endarteritida, ischemické 1éze
mozku, pokrocila mozkova arterioskleroza.

V kombinaci se substituéni hormonalni 1écbou pifipravek napomaha zlepSovat
postmenopauzalni symptomy.

V oftalmologii: u hypertonické nebo sklerdlni retinopatie, makularni degenerace zplsobené
arteriosklerozou nebo angiospasmy, dale u parcidlni trombdzy, sekundarniho glaukomu
vyvolaného vaskularni okluzi.

V otologii : pii 1é¢bé poSkozeni vnitiniho ucha, zavrati labyrintového plvodu, stafecké
nedoslychavosti vyvolané neurovaskularnimi poruchami.

VINPOCETINE COVEX 5 mg je indikovan k 1écbé dospélych.
4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

1-2 tablety po Smg tfikradt denné, maximaln¢ po dobu 30 dnli. Déle pak po 1 tableté trikrat
denné¢.

Zpisob podani
Tablety se musi brat béhem jidla, polykaji se celé.
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4.3 Kontraindikace

Tehotenstvi, kojeni. Prodélané a akutni mozkové krvaceni. Nitrolebni hypertenze. Ptipravek
neni uren pro podani détem.

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Opatrnosti je tieba pfi podavani u pacientli se srdecnimi arytmiemi nebo u pacientli uzivajicich
hypotenziva. Vzhledem k vét§imu riziku vzniku arytmii se VINPOCETINE COVEX 5 mg
nedoporucuje podavat u pacientli se zvySenym intervalem QT. Stejné tak je tfeba opatrnosti pii
podavani u pacientl se znamou piecitlivélosti k jinym alkaloiddm rostlin rodu Vinca v
anamnéze nebo u pacientil s ledvinovou nedostatecnosti.

Neni dostatek udaji o uzivani ptipravku u déti.

Pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi poruchami intolerance galaktosy,
vrozenym deficitem laktazy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce, by neméli uzivat tento
ptipravek (VINPOCETINE COVEX 5 mg obsahuje 66.55 mg monohydratu laktosy).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Neni vyloucena interakce s hypotenzivy, antiarytmiky a antikoagulancii. U pacienti 1écenych
piipravkem VINPOCETINE COVEX 5 mg a nékterym z téchto uvedenych 1éCiv by se mélo
provadét peclivé sledovani.

I ptes to, ze tdaje z klinickych studii to neprokazaly, v zasad¢ se doporucCuje opatrnost v
pripadech, kdy se vinpocetin podava soucasné s léky ptisobicimi na CNS, s antiarytmiky a pfi
antikoagulacni 1écbe.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni
Uzivani vinpocetinu v t€hotenstvi a u kojicich matek je kontraindikovano.

Tehotenstvi: Vinpocetin prochazi placentarni bariérou, ale v placenté i v plodu dosahuje nizsi
koncentrace nez v plazmé matky. Teratogenni nebo embryotoxicky u¢inek nebyl pozorovan. Po
vysokych davkach, pfi testovani na zvifatech, nastalo v nékterych piipadech placentarni
krvaceni a abortus, pravdépodobné jako nésledek zvyseného prokrveni placenty.

Kojeni: Vinpocetin se vylucuje do matefského mléka. Ve studiich s radioaktivn€¢ znaenym
vinpocetinem byla jeho hladina v mléku desetkrat vyssi nez v krvi matky. Mlékem se v priabéhu
1 hodiny vylou¢i 0,25 % davky podané matce. Z diivodu vyluovani vinpocetinu do matetského
mléka a nedostupnosti spolehlivych tdaji o vlivu na dité, je jeho podavani kojicim matkam
kontraindikovano.

Fertilita: V pribéhu testovani na zvitatech nebyl prokazan zadny vliv 1é¢iva na plodnost samic
ani samctl.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento pripravek mtze v uréitych davkach zménit schopnost reakci, coz mize mit vliv na snizeni
pozornosti pii fizeni motorovych vozidel a obsluze strojii. Tato skutecnost se tykd predevsim
ptipadd, kdy je pfi pouZiti tohoto ptfipravku soucasné pouzit i alkohol.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezddoucich ucinkli je popsana pomoci vyjadiovani frekvence podle MedDRA.
Velmi Casté ((=1/10))

Casté (=1/100 az <1/10)
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Méné Casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (=1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit
neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzéacné (>1/10000 az < 1/1000): Leukopenie, thrombocytopenie.
Velmi vzacné (<1/10000): Anémie, aglutinace erytrocytu.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné (<1/10000): Precitlivélost.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méne Casté (>1/1000 az <1/100): ZvySena hladina cholesterolu v krvi.
Vzacné (>1/10000 az < 1/1000): Ztrata chuti, anorexie, cukrovka.

Psychiatrické poruchy
Vzéacné (>1/10000 az < 1/1000): Nespavost, naruseni spanku, tizkostné stavy, nervozita.

Poruchy nervového systému
Méng casté (>1/1000 az <1/100): Bolesti hlavy.
Vzacné (>1/10000 az < 1/1000): Zavratg, ztuhlost, hemiparéza, ospalost, amnézie.

Poruchy oka
Vzacné (>1/10000 az < 1/1000): Edém o¢niho nervu.
Velmi vzacné (<1/10000) Prekrveni spojivky.

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté (=1/1000 az <1/100): Zavratg.
Vzacné (=1/10000 az < 1/1000): Zvyseni nebo snizeni vnimavosti sluchu, tinnitus.

Srdec¢ni poruchy

Méné casté (=1/1000 az <1/100)

Vzacné (=1/10000 az < 1/1000): Infarkt, angina pectoris, bradykardie, tachykardie, extrasystoly,
palpitace.

Velmi vzacné (<1/10000): Arytmie, fibrilace sini.

Cévni poruchy

Méng casté (>1/1000 az <1/100): Hypotenze.

Vzacné (>1/10000 az < 1/1000) Hypertenze, navaly horkosti, tromboflebitida.
Velmi vzacné (<1/10000): Kolisani krevniho tlaku.

Gastrointestinalni poruchy
Vzéacné (>1/10000 az < 1/1000): Sucho v Gstech, zalude¢ni nevolnost, nepiijemné pocity bricha.
Velmi vzacné (<1/10000): Stomatitida, dysfagie.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné (21/10000 az < 1/1000): Erytém, zvySené poceni, koptivka, svédéni.

Velmi vzacné (<1/10000): Dermatologicka alergie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Vzéacné (>1/10000 az < 1/1000): Astenie, unava, pocity horka.
Velmi vzacné (<1/10000): Nepiijemné pocity hrudniku, hypothermie.

Vysetteni

Vzacné (=1/10000 az < 1/1000): ZvySeni hladiny tryglyceridd v krvi, snizeni ECG ST
segmentd, snizeni nebo zvySeni poctu eosinofilnich granulocyti, zmény hodnot hepatickych
enzymd.

Velmi vzacné (<1/10000): Snizeni nebo zvySeni poctu leukocytl, snizeni protrombinového
¢asu, zvySeni télesné hmotnosti.

4.9 Piedavkovani

Na zéklad¢ literarnich tdaji je dlouhodobé podavani denni davky 60 mg vinpocetinu bezpecné.
jiny nezadouci ucinek.

Pripady predavkovani hlaseny nebyly, v piipade naskytnuti této situace se doporucuji bézné
zpisoby eliminace pfipravku, symptomaticka a podptrna 1éCba, pfic¢emz je nutné vénovat
zvlastni pozornost zajisténi srdecnich a dychacich funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: psychostimulans, nootropikum, vazodilatans.

ATC skupina: NO6BX18

Vinpocetin je latka s komplexnim ptsobenim, zlepSuje metabolismus mozku a prokrveni i
reologické vlastnosti krve.

Vinpocetin ma neuroprotektivni u¢inek: Zmirnuje skodlivy ucinek cytotoxické reakce vyvolané
budivymi aminokyselinami. Blokuje na napéti zavislé Na“ a Ca ** kanaly i NMDA a AMPA
receptory, zvysuje neuroprotektivni ti¢inek adenosinu.

Vinpocetin stimuluje metabolismus mozku: zvysuje vstiebavani a spotfebu glukézy a kysliku
mozkovou tkani. ZlepSuje toleranci hypoxie mozkovymi bunkami: zvysuje transport glukozy -
vyluéného dodavatele energie pro mozek - pfes hematoencefalickou barieru; presunuje
metabolismus glukdzy na energeticky vyhodn&jsi aerobni pochody; selektivné inhibuje Ca*
kalmodulin-dependentni enzym c¢GMP-fosfodiesterazu (PDE); zvySuje i koncentrace cAMP a
cGMP v mozku. ZvySuje koncentrace ATP a pomér ATP/AMP. ZvysSuje cerebralni
metabolismus noradrenalinu a serotoninu; stimuluje ascendentni noradrenergni systém; ma
antioxidacni aktivitu; vysledkem vSech téchto ucinki je cerebroprotektivni u¢inek vinpocetinu.

Vinpocetin zlepSuje mozkovou mikrocirkulaci; inhibuje agregaci trombocytl, snizuje
patologicky zvySenou viskozitu krve, zvySuje deformovatelnost erytrocytti a inhibuje piijem
adenosinu erytrocyty; takze podporuje transport kysliku do tkdn€ sniZzenim afinity kysliku k
erytrocytlim.

Vinpocetin selektivné zvySuje krevni pritok mozkem: zvySuje cerebralni frakci srde¢niho
vydeje; snizuje cerebralni vaskularni rezistenci bez ovlivnéni systémové cirkulace (krevniho
tlaku, srde¢niho vydeje, tepové frekvence, celkové periferni rezistence); nevyvolava "steal
effect". Navic v prubéhu podavani zlepSuje zasobeni postizené (ale ne nekrotizované)
ischemické oblasti snizenou perfuzi (obraceny "steal effect").
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Vinpocetin se rychle absorbuje; maximalni plazmatické koncentrace se dosahuje za
hodinu po peroralnim podani. Primarné se vstiebava v proximalni ¢asti zazivaciho traktu. Pti
prichodu stfevni sténou se sloucenina nemetabolizuje.

Distribuce: V peroralnich studiich, které prob&hly u potkand s radioizotopem znaenym
vinpocetinem, byla detekovana nejvyssi koncentrace v jatrech a v zazivacim traktu. Maximalni
tkanova koncentrace byla naméfena po dvou az ctyfech hodinach po podani. Radioaktivita
meéfena v mozku nepiekrocila koncentraci stanovenou v krvi.

U lidi: vazba na proteiny je 66%. Biologick4 dostupnost vinpocetinu je 7%. Distribu¢ni objem
je 246,7+ 88,5 l/kg, coz naznaCuje vyznamnou vazbu v tkanich. Vinpocetinova hodnota
clearance (66,7 l/hod) piekracuje plazmatickou hodnotu v jatrech (50 l/hod), coz naznacuje
extrahepatalni metabolismus.

Eliminace: Pti opakovaném perordlnim podani davky 5 mg a 10 mg vinpocetin prokazal
linearni kinetiku; Ustalend plazmaticka koncentrace byla 1,2 + 0,27 ng/ml a 2,1+ 0,33 ng/ml.
Eliminacni polocas u lidi je 4,83 + 1,29 hodin. U studii provedenych s radioaktivni latkou, bylo
zjiSténo, ze hlavni cesta eliminace je moci a stolici v poméru 60:40%. Prevdznd cCést
radioaktivity byla u potkant a psi biliarniho ptivodu, vyrazna enterohepatalni cirkulace nebyla
potvrzena. Kyselina apovinkaminova se vylucuje ledvinami jednoduchou glomerularni filtraci a
jeji eliminaéni polocas se meéni v zavislosti na davce a zptisobu podani vinpocetinu.

Metabolismus: Hlavnim metabolitem vinpocetinu je kyselina apovinkaminova (AVA), ktera se
tvoti u lidi ve 25 az 30%. Po peroralnim podani plocha pod kiivkou AVA je 2 x vétsi , nez po
1.v. podani, coz ukazuje tvorbu AVA jiz v prubéhu " first-pass" metabolismu (prvniho prianiku)
vinpocetinu. Dal$i identifikované metabolity jsou: hydroxyvinpocetin, hydroxy-AVA,
dihydroxy-AVA-glycinat a jejich konjugaty s glukuronidy a/mebo sulfaty. U kazdého
studovaného druhu bylo mnozstvi vinpocetinu vylou¢ené¢ho v nezménéné formé pouze nékolik
% z podané davky.

Dilezitou a vyznamnou vlastnosti vinpocetinu je, Ze neni nutnad Uprava davky pfi jaternim a
ledvinovém onemocnéni, protoze v disledku jeho metabolismu se nekumuluje.

Zmeény farmakokinetickych vlastnosti pfi zvlastnich okolnostech (naptiklad vék, probihajici
onemocnéni):

Protoze vinpocetin je indikovan ptevazné k 1écbé starSich pacientl, u kterych zména kinetiky
1ékd - snizeni absorpce, zménéna distribuce a metabolismus, snizené¢ vyluCovani - je dobie
znama, je dulezité provadét kinetické studie v této vékové skupin€, zejména pii dlouhodobém
podavani. Vysledky naznacuji, ze kinetika vinpocetinu u starSich pacientll se vyrazné nelisi od
kinetiky mladych pacientd, navic se neprokdzala ani akumulace. V piipad¢ poruchy jaterni a
ledvinové funkce lze podat béznou davku, protoze se ani u téchto pacientll vinpocetin
nekumuluje, coZz umoznuje i dlouhodobou 1é¢bu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Akutni toxicita: Studie akutni toxicity se provedly u mysi, potkanii a pst. U psi nebyla p.o. LDs,
stanovena, protoze po davce 400 mg/kg u nich dochazelo k emezi.

Subakutni toxicita: U potkan iv. podani 8 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 14 dnt
nevyvolalo zadné toxické pfiznaky, u ps po i.v. podani v prubéhu 28 dnd davka 5 mg/kg
télesna hmotnosti, také ne.

U vyssich davek, nez téchto uvedenych, se pozorovalo slinéni, zvySena srdecni a dechova
frekvence. Potkani po podani peroralni cestou po dobu 28 dnu tolerovali i davky 25 mg/kg
télesné hmotnosti.
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Chronicka toxicita: V prabéhu studii dlouhodobé toxicity v trvani déle nez 1 rok nebyly zjistény
zadné klinické ani laboratorni patologické odchylky; napiiklad u potkanti 6ti mésicnim
peroralnim podavanim davky 100 mg/kg télesné hmotnosti nebyl vyvolan zadny systémovy
toxicky ucinek. U pst se projevila snizena chut’ k jidlu nebo zvraceni az pii peroralni davce 45
mg/kg télesné hmotnosti. U pst pii i.v. podani piipravku CAVINTON po dobu 90 dnt se
nezadouci klinické pfiznaky (snizena chut, kiece, zvySend srdecni a dechova frekvence)
objevily az pti davce vysSi nez 5 mg/kg té€lesné hmotnosti, ale laboratorni hodnoty a
histologické nalezy byly negativni.

Reprodukcni studie: Na zékladé vysledkii z téchto studii vinpocetin neptisobi na fertilitu
zvifecich samcil a samic. Ani z4dné teratogenni embryotoxické ucinky nebyly zjistény. V
nekterych piipadech bylo pozorovano v prubéhu podavani vysokych davek placentarni krvaceni
a aborty, pravdépodobné jako nasledek zvySeného placentarniho prutoku. U biezich zvifat se
zvySoval toxicky ucinek vinpocetinu v pribéhu i.v. podani. V peri- a postnatalnich studiich
toxicity nebyly nalezeny zadné toxické ucinky v nasledujici generaci.

Mutagenita: Na podkladé mnoha metod bylo prokazano, Ze vinpocetin nema mutagenni G¢inky.
Kancerogenita: Na zéklad¢ vysledku dvouleté studie lze stanovit, Ze vinpocetin nezpusobuje
kancerogenni riziko pro lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy,

hyprolosa,

magnesium-stearat,

mastek.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prihledny blistr AI/PVC, krabicka.
Velikost baleni: 25 a 50 tablet.

6.6  Zvlastni opatfeni pro zachdzeni s pfipravkem a jeho likvidaci
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
COVEX, S.A.

C/Acero 25, Poligono Industrial Sur

28770 Colmenar Viejo

Madrid. Spanélsko

tel: +34 91 845m 02 00

fax: +34 91 845 02 08

6/6



e-mail: info@covex.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
83/154/99-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
10.3.1999 / 25.7.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.7.2012
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