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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CAVINTON 5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 5 mg vinpocetinu.

Pomocné latka so zndmym ucinkom: jedna tableta obsahuje 140 mg monohydratu laktozy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Vzhl'ad: biele ploché diskovité tablety s napisom CAVINTON na jednej strane

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
CAVINTON je indikovany na liecbu nasledkov cirkulacnych porach centralneho nervového systému.

Pouziva sa na liecbu psychickych a neurologickych priznakov obehovych porich CNS (poruchy
pamadti, afazia, apraxia, motorické poruchy, zavraty, bolesti hlavy, atd’.) Je indikovany pri vSetkych
formach akutnej a chronickej insuficiencie mozgovych ciev, ako napr. pri tranzitornych ischemickych
prihodach, prechodnych ischemickych neurologickych poruchich, progresivhom ikte, kompletnom
ikte, pri postapoplektickych stavoch, pri multiinfarktovej demencii, pri cerebralnej artérioskleroze, pri
posttraumatickych stavoch, hypertenznej encefalopatii, vertebrobazilarnej insuficiencii, a.i.

V oftalmologii sa mbéze pouzit’ na liecbu vaskularnych porich chorioidey a sietnice vyvolanych
artériosklerozou alebo cievnym spazmom, na lieCbu degeneracie makuly a sekundarneho glaukému
vyvolaného parcidlnymi trombdzami a cievnymi uzavermi.

V otoldgii je indikovany na liecbu poruch sluchu vaskularneho alebo toxického (iatrogénneho)
povodu, senzorineuralnej straty sluchu, zavratov labyrintového pévodu vratane Meniérovej choroby a
tinnitu.

V gynekolodgii sa pouziva u zien s tazkost’ami v klimaktériu (navaly horucavy, potenie, bolesti hlavy,
zavraty, a pod.)
Liek je urceny pre dospelych a mladistvych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacana davka je trikrat denne 1-2 tablety, t.j. denna davka je 15-30 mg.

Terapeuticky u¢inok CAVINTONU sa zvycajne dostavi o tyzden, maximalny terapeuticky ucinok
vSak mozno ocakavat po 3 mesiacoch, pricom vyraznejSie zlepSenie klinického stavu mozno

pozorovat’ o 6-12 mesiacov po zacati liecby.

Pediatricka populacia
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Nie je dostatok tidajov v suvislosti s pouzivanim u deti a doj¢iat.

Starsi pacienti

Farmakokinetické Studie ukazali, ze kinetika vinpocetinu sa neli$i u star§ich a mladych l'udi, dobre sa
absorbuje a nedochddza ku kumulacii, mozno ho podavat’ vo zvyc€ajnych davkach, dokonca aj ked’ sa
jedné o dlhodobu liecbu.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Uprava davkovania u pacientov s renalnym alebo hepatadlnym ochorenim nie je potrebna.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Tablety sa maju uzivat po jedle.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Gravidita, dojcenie a pouzitie u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji spol'ahlivli antikoncepénu
metodu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pediatricka populacia
Nie je dostatok skusenosti s pouzivanim u deti.

PrediZenie QT intervalu
V pripade predlzenia QT intervalu alebo sti¢asného pouzivania liekov, ktoré predlzuju QT interval, sa
odportca kontrola EKG.

Pomocna latka
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie vinpocetinu s inymi liekmi dosial’ nie st zname.

Dosial’ sa nepozorovali interakcie vinpocetinu s tymito subezne podavanymi liekmi: beta-blokatory
(napr. chloranolol, pindolol), digoxin, acenokumarol, glibenklamid, imipramin, klopamid, alfa-
metyldopa, hydrochlorotiazid.

Predpoklada sa, Ze moze zriedkavo zosiliovat’ ucinky liekov, ktoré rozsiruju cievy alebo znizuju
krvny tlak.

Iba vo vynimo¢nych a ojedinelych pripadoch bolo popisané zosilnenie hypotenzného u¢inku alfa-
metyldopy vinpocetinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzivanie vinpocetinu pocas gravidity a dojcenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
spol'ahliva antikoncep&nu metddu, je kontraindikované.

Gravidita
Vinpocetin prechadza placentarnou bariérou; v placente a v plode vSak dosahuje nizSie koncentracie
ako v krvi matky. Stadie na zvieratich preukazali reprodukénu toxicitu vratane vyvojovych
malformacii u potkanov (pozri Cast’ 5.3). Po vysokych davkach u zvierat nastalo v niekol’kych
pripadoch placentarne krvéacanie a abortus, pravdepodobne ako vysledok zvySen¢ho prekrvenia
placenty.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/00360-ZME

Dojcenie

Vinpocetin sa vylucuje do materského mlieka. Koncentracia radioaktivne oznaceného vinpocetinu je
10-krat vyssia v materskom mlieku ako v krvi matky. Mliekom sa v priebehu 1 hodiny vyluci 0,25 %
davky podanej matke. Nakol'ko sa vylucuje do materského mlieka a spol'ahlivé udaje o jeho u¢inkoch
na dojc¢até nie su k dispozicii, doj¢iacim matkdm sa nesmie liek podévat’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Uginok vinpocetinu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje sa nesledoval.
4.8 Neziaduce ucéinky

HIasené neziaduce ucinky st vymenované nizsie podl'a triedy organového systému a frekvencie podla
MedDRA klasifikacie

MedDRA (SOC) Menej casté
(= 1/1 000 az <1/100)

Poruchy nervoveho | Insomnia*
systéemu .
a4 Somnolencia*
Zavraty*

Bolest” hlavy*

Poruchy srdca a srdcovej | Tachykardia**

cinnosti Extrasystoly**
Poruchy ciev Kolisanie krvného tlaku***
ZacCervenanie
Poruchy Nevolnost’
gastrointestindlneho ,
Pyroza
traktu

Sucho v tstach

Poruchy koze a | Alergicka dermatitida
podkozného tkaniva

Celkové  poruchy a Slabost™
reakcie v mieste podania

Laboratérne a funkcné | Predizenie QT intervalu na elektrokardiograme

vysetrenia Depresia ST intervalu na elektrokardiograme

* Mo6zu sa vyskytnut’, ale mozu byt aj symptomami zakladného ochorenia.
**]ch vzt'ah k lieCbe vinpocetinom je neisty kvoli ich spontannemu vyskytu.

***Hlavne znizenie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zaklade literarnych udajov je bezpeéné aj dlhodobé podavanie 60 mg vinpocetinu denne. Ziaden
vyznamny neziaduci ucinok nebol popisany ani po jednorazovom podani 10-nasobku davky
pouzivanej v klinickej praxi (360 mg p.o.).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: psychoanaleptika, in¢ psychostimulancia a nootropika
ATC kod: NO6BX18

Mechanizmus u¢inku

Vinpocetin zlepSuje metabolizmus mozgu, zvysuje spotrebu a utilizaciu glukézy a kyslika mozgovym
tkanivom, zlepSuje transport gluk6zy cez hematoencefalickl bariéru, zlepSuje toleranciu mozgovych
buniek voci hypoxii, presiva metabolizmus glukozy na energeticky vyhodnejsi aerébny pochod.
Zvysuje koncentraciu ATP a pomer ATP/AMP v mozgu, zvySuje koncentracie cAMP a cGMP
inhibiciou izoenzymov fosfodiesteraz v roznych tkanivach.

Vinpocetin inhibuje Ca?"-kalmodulin-dependentny izoenzym cGMP-fosfodiesterdzy, ¢o by mohlo
zodpovedat’ za jeho selektivny ucinok. Ma inhibi¢ny ucinok na obsah Na'-zavisly od koncentracie.
Zretel'né blokovanie Na' kanalov sa moze zGcastiiovat’ na neuroprotektivnych a antikonvulzivnych
ucinkoch lie¢iva. Vinpocetin zvysSuje cerebralny metabolizmus noradrenalinu a sérotoninu; stimuluje
ascendentny noradrenergny systém, vykazuje antioxida¢nu aktivitu; o poukazuje na vinpocetin ako
na cerebroprotektivnu zluceninu.

Vinpocetin zretelne zlepSuje cerebralnu mikrocirkulaciu; inhibuje agregaciu trombocytov, znizuje
patologicky zvysenu viskozitu krvi, zvySuje deformabilitu erytrocytov a u erytocytov inhibuje prijem
adenozinu (tato latka je jednym z najdolezitejSich regulatorov krvného prietoku); zvySuje transport
kyslika do mozgového tkaniva redukciou kyslikovej afinity erytrocytov.

Vinpocetin selektivne a intenzivne zvySuje krvny prietok mozgom a cerebralnu frakciu srdcového
vydaja; znizuje cerebralnu vaskularnu rezistenciu bez ovplyvnenia systémovej cirkulacie (krvny tlak,
srdcovy vydaj, frekvencia srdca, periférna rezistencia); nevyvolava ,steal-effect™, naopak prednostne
zlepsuje prisun krvi do poskodenej oblasti, kym cirkulacia v intaktnej oblasti zostava nezmenena
(inverzny ,,steal-effect®); d’alej zvySuje vazodilataciu vyvolant hypoxiou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia, distribucia a eliminacia vinpocetinu a jeho hlavného metabolitu, kyseliny
apovinkaminovej, sa skiimala za pouzitia pocetnych metdd na potkanoch, psoch a 'ud’och.

Absorpcia
U potkanov sa vinpocetin dobre absorbuje po intraperitonealnom alebo peroralnom podani a z

cirkulécie sa vylucuje relativne rychlo (v priebehu 48 hodin). 1 hodinu po perordlnom podani sa
dosiahne vrcholova koncentracia.

Distribtcia
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Po absorpcii vinpocetinu nasleduje rychla distribucia do tkaniv, pri¢om na konci prvého 48-
hodinového obdobia sa detekovate'né mnozstva triciom oznaceného vinpocetinu zistili len v oblicke a
peceni. Pocas 24 hodin po peroralnom a intraperitonealnom podani sa zistila vyrazne nizsia
radioaktivita po peroralnom podani (4 % versus 20 %), spésobena rozdielnou rychlost’ou absorpcie.
Radioaktivita sa tykala skoro vylu¢ne iba plazmatickych bielkovin.

Vinpocetin prechadza placentou a u potkanov pocas laktacie sa vyluc¢uje do mlieka. Rozdiely medzi
publikovanymi udajmi tykajiice sa pomeru transferovaného alebo vylu¢eného mnozstva mohli
vzniknut’ odlisnou citlivostou pouzitych testov alebo z dovodu rozdielneho ¢asu merani.

Biotransformacia

U potkanov sa vinpocetin pred vylic¢enim z organizmu dobre a Giplne metabolizuje, pricom sa mo¢om
vyluci iba malé mnozstvo nezmenenej latky. Hlavnym metabolitom, ktory sa vylucuje mocom, je
kyselina apovinkaminova, ktoru produkuju plazmatické esterazy a predstavuje asi 75 % celkovej
radioaktivity nameranej v moci.

V zI¢i mozno zistit’ niekol'ko d’alSich metabolitov (hydroxyvinpocetin, hydroxyapovinkaminova
kyselina, dihydroxy-vinpocetin-glycinat a ich konjugaty s glukuronidmi a/alebo sulfatmi).

Kyselina apovinkaminova, hlavny metabolit u potkanov aj 'udi, vykazuje uré¢ita farmakologicku
aktivitu (periférnu vazodilataciu). Vinpocetin sa metabolizuje hlavne v peceni, ale v plazme potkanov
je mozna aj ester-hydrolyza.

Eliminécia

U potkanov je vylucovanie vinpocetinu relativne pomalé, pricom sa vinpocetin vylucuje hlavne
stolicou. Zistilo sa, ze vac¢sina fekalnej radioaktivity pochadza zo zI¢e, a bola dokazana pritomnost’
enterohepatalneho obehu u potkanov s fistulou ZI¢ovodu. Zistilo sa, Ze u I'udi sa vinpocetin vylucuje
ovel’a rychlejsie ako u potkanov, a hlavne moc¢om. U psov je biologicka dostupnost’ vinpocetinu
21,5+19,3 % a polcas vylucovania po intravenéznom podani §,9+2,87 hodin.

Na zaklade stadii u l'udi sa zistilo, Ze vinpocetin sa I'ahko absorbuje z gastrointestinalneho traktu.
Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ vinpocetinu je 6,7 %, ktora je ur¢ovana prvostupnovym
metabolizmom.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Toxikoldgia

Akutna toxicita

Stadie akutnej toxicity sa vykonali na mysiach, potkanoch a psoch (4-6). U psov sa nepodarilo
stanovit’ peroralnu LDs, nakol'ko po davke 400 mg/kg dochadzalo k vracaniu.

Toxické symptémy (ataxia, tremor, zvySenie svalového tonusu s naslednymi tonicko-klonickymi
kfémi, rigor, povrchné dychanie a postupne sa prehlbujici komatdzny stav) sa vyskytovali v zavislosti
od davky.

Sposob podania Zvieraci druh Pohlavie LDso (mg/kg)
peroralny Mys samcek, samicka 534
CLFP samcek 924
samicCka 954
Potkan samcek, samicka 503
WISTAR samcek 1567
samicCka 1 682

Stidie subchronickej toxicity vwkonané na potkanoch

4-tyzdiova Studia perordlnej toxicity
Potkanim samcekom (Charles River) — 10 v kazdej davkovej skupine — sa podaval pocas 4 tyzdiov
vinpocetin rozpusteny v roztoku kyseliny askorbovej v davke 25 a 100 mg/kg. Davka kyseliny

5
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askorbovej sa vypocitala tak, aby bola dvojnasobkom prislusnej dennej davky vinpocetinu (50 a 200
mg/kg).

V skupine s vysokou davkou sa nevyskytla ziadna mortalita alebo toxické symptomy, okrem salivacie.
Prirastok telesnej hmotnosti zvierat nebol ovplyvneny. Nepozorovali sa zmeny v hematologickych
parametroch a biochemickych parametroch séra a mocu, ktoré mohli byt sposobené toxickymi
ucinkami. Pri nekropsii sa zistilo zvdc¢Senie hmotnosti pecene a Stitnej zlazy bez akychkol'vek
histopatologickych zmien.

Ur¢ila sa hladina minimalneho toxického ucinku: 100 mg/kg.

Studie chronickej toxicity na potkanoch a psoch

6-mesacnd Studia peroralnej toxicity na potkanoch

Vinpocetin sa podaval peroralne (5 dni v tyzdni) potkanom rozdelenym do skupin po 10 zvierat
(zvlast samicky a saméeky) v davkovych skupinach s davkami 25, 50 a 100 mg/kg.

Nevyskytla sa ziadna mortalita spdsobena toxickym tuc¢inkom lie€iva. (9 zvierat uhynulo na nésledky
paragastrického podania).

Prirastok telesnej hmotnosti nevykazal ziadne zmeny v stvislosti s davkovanim. Nedo$lo k
ovplyvneniu erytropoézy, leukopoézy ani trombocytopoézy.

Metabolizmus glukoézy, funkcie pecene a obliciek boli normalne, hmotnost’ orgdnov bola podobna vo
vSetkych davkovych skupinach. Vsetky ostatné zmeny nemali stvis s podavanim lieCiva.

Ur¢ila sa hladina bez toxického uc¢inku: 100 mg/kg.

6-mesacna Studia peroralnej toxicity na psoch

Vinpocetin sa podaval 6 dni v tyZdni psom (bigl) oboch pohlavi v davkach 5 a 25 mg/kg pocas 6
mesiacov.

Nevyskytla sa ziadna mortalita. Nepozorovali sa toxické symptémy. Vyvoj zvierat bol normalny.
Vinpocetin neovplyvnil hematologické parametre a biochemické parametre séra a mocu.
Histopatologické vysledky neodhalili systémové toxické zmeny.

Stadie reprodukcie

Fertilita
Vinpocetin v peroralnych davkach 10 a 50 mg/kg neovplyvnil fertilitu samiciek a samcekov.

Teratogenita
Uskutocnilo sa niekol’ko $tudii teratogenity na réznych druhoch potkanov a kralikoch, pricom sa

zvieratdm podaval peroralne a intravenozne vinpocetin v davkach 13,3-150 mg/kg. V stadidch na
potkanoch sa zistili niektoré skutocnosti indikujuce toxicky ucinok vinpocetinu: krvacanie z
maternice, potrat a zvysenie poctu odumretych plodov. Perordlne podavanie vinpocetinu potkanom
pocas gestacie spdsobilo vyvojovi toxicitu vratane malformacii pri klinicky vyznamnych expoziciach
na zaklade mg/m? povrchu tela. U kralikov, ktoré st ako druh metabolicky podobnejsie ¢loveku, sa
embryo-fetalna letalita vyskytla pri 15-nasobne vyssej davke (300 mg/kg/den vs 20 mg/kg/den) ako u
potkanov.

Peri- a postnatdlna toxicita

Studie peri- a postnatalnej toxicity sa uskutoé¢nili na potkanoch s peroralnymi davkami 15, 45 a 135
mg/kg. V nizko davkovej a stredne davkovej skupine sa nepozorovali v pokrocilej gravidite Ziadne
neziaduce G¢inky na perineum. Vo vysoko davkovej skupine s hladinou maternalnej toxicity a tiez aj
maternalnej mortality uhynuli vSetky plody a pozorovalo sa krvacanie z maternice. V najnizsej
davkovej skupine sa nepozorovali ziadne toxické ucinky na zZivych potomkoch a ziadne zmeny v ich
prirastkoch telesnej hmotnosti.

Karcinogenita
Studie peroralnej karcinogenity vinpocetinu sa vykonali na myS$iach s davkami 25, 200 a 1200 mg/kg,

ktoré sa pridavali do stravy, pricom sa pocitalo s mnozstvom prijatej potravy.
U zvierat sa nezistili ziadne signifikantné zmeny v incidencii prezitia a vzniku tumorov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat hore¢naty

koloidny oxid kremicity bezvody

mastenec

monohydrat laktoézy

kukuriény Skrob

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15-25°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 tabliet v PVC/Al blistri a papierovej Skatul'ke.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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