SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CAVINTON, tablety
CAVINTON FORTE, tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

CAVINTON: Jedna tableta obsahuje vinpocetinum 5 mg.

CAVINTON FORTE: Jedna tableta obsahuje vinpocetinum 10 mg.

Pomocné latky: monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Popis ptipravku:

CAVINTON : bilé, ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané vyrazeno ,,CAVINTON®.

CAVINTON FORTE: bilé nebo téméf bilé ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané vyrazeno ,,10 mg* a na druhé strané pilici ryha.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace_

Symptomaticka 1é¢ba cerebrovaskularnich poruch riizného ptivodu: ischemicka hypoperfuze, rizné formy ischemickych hypoperfuznich staviy, vaskularni demence.
Snizeni psychickych a neurologickych nasledkl poruchy prokrveni mozku.

4.2 DavKkovani a zpisob podani

Obvykle se uziva trikrat denné 5 - 10 mg (15-30 mg denn¢). Tablety se uzivaji vzdy po jidle.

Nemocni s renalnim nebo jaternim onemocnénim mohou byt lé¢eni obvyklymi davkami.

Podle dlouholetych klinickych zkusSenosti s vinpocetinem nevznika ,,rebound fenomén* ani zadné riziko pfi nahlém vysazeni.
Zkusenosti s podavanim u déti jsou omezené ( viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku.

Pripravek obsahuje monohydrat laktosy., Pacienti se vzacnymi poruchami intolerance galaktosy, Lapp-laktazové deficience nebo glukoso-galaktosové malabsorpce
by neméli uzivat tento ptipravek (CAVINTON obsahuje 140 mg monohydratu laktosy a CAVINTON FORTE obsahuje 83 mg monohydratu laktosy).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Doporucuje se kontrolovat EKG u nemocnych se syndromem prodlouzeni QT intervalu nebo pii soucasné 1é¢bé piipravky, které mohou prodlouzeni useku QT
vyvolat.

Neni dostatek tidaji o uzivani ptipravku u déti.
Neni dostatek udaji o podavani ptipravku v t€hotenstvi a pii kojeni.
4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

V prubéhu klinickych studii nebyla dosud pozorovana interakce vinpocetinu s témito soucasné podavanymi piipravky: beta-blokatory (napf. chloranolol, pindolol),
klopamid, glibenklamid, digoxin, acenokumarol nebo hydrochlorothiazid. Ve vzacnych piipadech byla popsana potenciace hypotenzivniho tc¢inku alfametyldopy
vinpocetinem, proto pii takové kombinaci se doporucuje pravidelné sledovani krevniho tlaku.

I pfes to, ze tidaje z klinickych studii to neprokazaly, v zasadé se doporucuje opatrnost v piipadech, kdy se vinpocetin podava soucasné s 1éky puisobicimi na CNS, s
antiarytmiky a pfi antikoagulacni 1é¢bé.

Vinpocetin nema vliv na dobu krvaceni.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uzivani vinpocetinu v téhotenstvi a u kojicich matek je kontraindikovano.

Téhotenstvi: Vinpocetin prochazi placentarni bariérou, ale v placenté i v plodu dosahuje nizsi koncentrace nez v plazmé matky. Teratogenni nebo embryotoxicky
ucinek nebyl pozorovan. Po vysokych davkach, ve zvitecich studiich, nastalo v nékterych ptipadech placentarni krvaceni a abortus, pravdépodobné jako nasledek
zvy$eného prokrveni placenty.

Kojeni: Vinpocetin se vylucuje do matetského mléka. Ve studiich s radioaktivné znafenym vinpocetinem byla jeho hladina v mléku desetkrat vyssi nez v krvi
matky. Mlékem se v prib¢hu 1 hodiny vylouci 0,25 % davky podané matce. Z divodu, Ze se vinpocetin vylucuje do matefského mléka a spolehlivé udaje o vlivu na
dité nejsou dostupné, je jeho podavani kojicim matkam kontraindikovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou dostupné udaje o G¢inku vinpocetinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezddoucich d¢inki je popsdna pomoci vyjadiovani frekvence podle MedDRA.

Nasledujici tabulka obsahuje profil bezpeénostivvinpocetinu v riiznych davkach a formach podani (peroralné a intravendzné).
Vyjadfovéni frekvence podle Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
MedDRA) >1/1 000, <1/100 >1/10 000, <1/1000 <1/10 000




>1/100,
<1/10
Poruchy krve a lymfatického Thrombocytopenie
systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy Anorexie
O¢ni poruchy Hyphéma (krev v piedni ocni
komote pied duhovkou)
Psychiatrické poruchy Euforicka nalada Poruchy spanku
Insomnie
Agitovanost
neklid
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Porucha chuti-dysgeuzie
Zavrat Psychomotoricka hyperaktivita
Somnolence
Srde¢ni poruchy Bradykardie
Tachykardie
Palpitace
Extrasystoly
Ischemie myokardu
Cévni poruchy Hypotenze Hypertenze
Navaly- zarudnuti
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost, Dyspepsie
Pocit sucha v ustech Bolest bricha
Abdominalni diskomfort Zdcpa
Priijem
Zvraceni
Poruchy ktize a podkozi Svedeni
Zvysené pocent
Koprivka
Vyrazka
Erytéem
Celkové a jinde nezatazené poruchy Pocit tepla Astenie
a lokalni reakce po podani
Abnormalni klinické a laboratorni Pokles krevniho tlaku SniZeni glykémie )
, . L. e, L, Zvyseni hladiny urey v krvi
nalezy nezatrazené jinde ZvySeni systolického tlaku Zvyieni triglyceridii v krvi
Pokles diastolického tlaku 2ZvySeni systolického krevniho tlaku

i1y ZvysSeni krevniho tlaku
Abnormdlni ’yChIOSt ALT(alanin aminotrasferdza) zvysend

sedimentace éerven)}ch krvinek AST(aspartat aminotrasferdaza) zvysenda
Prodlouzeni QT intervalu

4.9 Piedavkovani

Na zékladé literarnich udajt je dlouhodobé podavani denni davky 60 mg vinpocetinu bezpecné. Ani po jednordazovém podani 360 mg p.o. nebyl popsan zadny

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina : psychostimulans, nootropikum, vazodilatans

ATC skupina: NO6BX18

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

Vinpocetin méa neuroprotektivni ii¢inek: Zmirtiuje kodlivy uginek cytotoxické reakce vyvolané budivymi aminokyselinami. Blokuje na napéti zavislé Na* a Ca 2
kanaly i NMDA a AMPA receptory, zvysSuje neuroprotektivni uc¢inek adenosinu.

Vinpocetin stimuluje metabolismus mozku: zvySuje vstiebavani a spotiebu glukézy a kysliku mozkovou tkani. ZlepSuje toleranci hypoxie mozkovymi bunkami:
zvysuje transport glukozy - vyluéného dodavatele energie pro mozek - pes hematoencefalickou barieru; pfesunuje metabolismus glukézy na energeticky vyhodnéjsi
aerobni pochody; selektivné inhibuje ca®* kalmodulin-dependentni enzym cGMP-fosfodiesterazu (PDE); zvySuje i koncentrace cAMP a cGMP v mozku. Zvysuje
koncentrace ATP a pomér ATP/AMP. Zvysuje cerebralni metabolismus noradrenalinu a serotoninu; stimuluje ascendentni noradrenergni systém; ma antioxidacni
aktivitu; vysledkem vsech téchto ucinki je cerebroprotektivni G¢inek vinpocetinu.

Vinpocetin zlepSuje mozkovou mikrocirkulaci; inhibuje agregaci trombocytl, snizuje patologicky zvysenou viskozitu krve, zvySuje deformovatelnost erytrocyti a
inhibuje pfijem adenosinu erytrocyty; takze podporuje transport kysliku do tkané snizenim afinity kysliku k erytrocytim.

Vinpocetin selektivné zvysuje krevni priitok mozkem: zvySuje cerebralni frakci srdecniho 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").

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce: Vinpocetin se rychle absorbuje; maximalni plazmatické koncentrace se dosahuje za hodinu po peroralnim podani. Primarné se vstiebava v proximalni
Casti zazivaciho traktu. Pfi prichodu stievni sténou se sloucenina nemetabolizuje.

Distribuce: V peroralnich studiich, které prob&hly u potkanl s radioizotopem znacenym vinpocetinem, byla detekovana nejvyssi koncentrace v jatrech a v
zazivacim traktu. Maximalni tkafiova koncentrace byla naméfena po dvou az Ctyfech hodinach po podani. Radioaktivita méfena v mozku neprekrocila koncentraci
stanovenou v krvi.

U lidi: vazba na proteiny je 66%. Biologicka dostupnost vinpocetinu je 7%. Distribu¢ni objem je 246,7+ 88,5 1/kg, coz naznacuje vyznamnou vazbu v tkanich.
Vinpocetinova hodnota clearance (66,7 1/hod) ptekracuje plazmatickou hodnotu v jatrech (50 1/hod), coz naznacuje extrahepatalni metabolismus.

Eliminace: Pti opakovaném peroralnim podani davky 5 mg a 10 mg vinpocetin prokazal linedrni kinetiku; ustdlena 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 moc¢i a stolici
v poméru 60:40%. Prevazna cast radioaktivity byla u potkanti a pst biliarniho ptvodu, vyrazna enterohepatalni cirkulace nebyla potvrzena. Kyselina
apovinkaminova se vylucuje ledvinami jednoduchou glomerularni filtraci a jeji elimina¢ni polocas se méni v zavislosti na davce a zptisobu podani vinpocetinu.

Metabolismus: Hlavnim metabolitem vinpocetinu je kyselina apovinkaminova (AVA), ktera se tvoii u lidi ve 25 az 30%. Po peroralnim podani plocha pod kiivkou
AVA je 2 x V&t8i , nez po i.v. podani, coz ukazuje tvorbu AVA jiz v pribéhu " first-pass" metabolismu (prvniho priniku) vinpocetinu. Dalsi identifikované metabolity
jsou: hydroxyvinpocetin, hydroxy-AVA, dihydroxy-AVA-glycinat a jejich konjugaty s glukuronidy a/nebo sulfaty. U kazdého studovaného druhu bylo mnozstvi
vinpocetinu vylouc¢eného v nezménéné forme pouze nékolik % z podané davky.

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

Zmény farmakokinetickych viastnosti pri zvlastnich okolnostech (napriklad vék, probihajici onemocnéni):

Protoze vinpocetin je indikovan prevazné k 1é¢bé starSich pacientii, u kterych zména kinetiky 1¢kd - snizeni absorpce, zménéna distribuce a metabolismus, snizené
vylucovani - je dobfe znama, je dilezité provadét kinetické studie v této vékové skuping, zejména pii dlouhodobém podavani. Vysledky naznacuji, ze kinetika
vinpocetinu u starSich pacientll se vyrazné nelisi od kinetiky mladych pacienttl, navic se neprokazala ani akumulace. V pfipadé poruchy jaterni a ledvinové funkce
1ze podat béznou davku, protoze se ani u téchto pacientll vinpocetin nekumuluje, coz umoznuje i dlouhodobou 1écbu.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxikologie
Akutni toxicita: Studie akutni toxicity se provedly u mysi, potkanti a psti. U psti nebyla p.o. LD stanovena, protoze po davce 400 mg/kg u nich dochézelo k emezi.

Subakutni toxicita: u potkant i.v. podani 8 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 14 dnti nevyvolalo zadné toxické ptiznaky, u psi po i.v. podani v pribéhu 28 dnti
davka 5 mg/kg télesna hmotnosti také ne.

U vyssich nez téchto davek se pozorovalo slinéni, zvySena srde¢ni a dechova frekvence. Potkani po podani peroralni cestou po dobu 28 dni tolerovali i davky 25
mg/kg télesné hmotnosti.

Chronicka toxicita: V prubéhu studii dlouhodobé toxicity v trvani déle nez 1 rok nebyly zjistény zadné klinické ani laboratorni patologické odchylky; naptiklad u
potkanii 6ti mési¢nim peroralnim podavanim davky 100 mg/kg télesné hmotnosti nebyl vyvolan zadny systémovy toxicky ucinek. U psii se projevila snizena chut’ k
jidlu nebo zvraceni az pii peroralni davce 45 mg/kg télesné hmotnosti. U psit pfi i.v. podani pfipravku CAVINTON po dobu 90 dnit se nezadouci klinické pfiznaky
(snizena chut, kiece, zvysena srdecni a dechova frekvence) objevily az pii davee vyssi nez 5 mg/kg télesné hmotnosti, ale laboratorni hodnoty a histologické nalezy
byly negativni.

Reprodukcni studie: Na zékladé vysledkl z téchto studii vinpocetin neptsobi na fertilitu zvifecich samcl a samic. Ani zadné teratogenni embryotoxické ucinky
nebyly zjistény. V nékterych piipadech bylo pozorovano v pribéhu podavani vysokych davek placentarni krvaceni a aborty, pravdépodobné jako nasledek
zvySené¢ho placentarniho prutoku. U brezich zvifat se zvySoval toxicky Gcinek 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 u€inky.

Kancerogenita: Na zaklad¢ vysledku dvouleté studie 1ze stanovit, ze vinpocetin nema kancerogenni riziko pro lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, kukuficny skrob, mastek, monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 rokt.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
CAVINTON: Uchovavejte pii teploté 15-25°C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
CAVINTON FORTE: Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Prthledny, bezbarvy blistr PVC/AL, krabicka.
Velikost baleni:

CAVINTON: 50 tablet

CAVINTON FORTE: 30 a 90 tablet.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Peroralni podani.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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