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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg tablety
Vinpocetine Covex S.A. 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg vinpocetinu.

Vinpocetine Covex S.A. 10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg vinpocetinu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktoézy (pozri Cast’ 4.4).
Kazda tableta Vinpocetine Covex S.A. 5 mg obsahuje 66,55 mg monohydratu laktdzy.
Kazda tableta Vinpocetine Covex S.A. 10 mg obsahuje 133,1 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

5 mg tablety: biele, hladké a okruhle tablety (priemer 0,6 cm). Na lici je deliaca ryha a na

rube je vyrazené logo “-'. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahSie
prehltnut, a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

10 mg tablety: biele, hladké a okruhle tablety (priemer 0,8 cm). Na lici je deliaca ryha a na

rube je vyrazené logo . Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahsie
prehltnat, a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vinpocetine Covex S.A. je indikovany dospelym na symptomaticku liecbu
cerebrovaskularnych portich rézneho poévodu: ischemické hypoperfuzia, rézne formy
ischemickych hypoperfiznych stavov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov)

5-10 mg trikrat denne, nie dlhSie ako jeden mesiac, a potom 5 mg trikrat denne pocas dvoch mesiacov.
Potencialny prinos dlhsej liecby nie je znamy.
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene nie je potrebna tiprava ddvky; avsak u
pacientov s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou sa vSak odporuca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
Nie su k dispozicii ziadne idaje. Vinpocetine Covex S.A. sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich
mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Tablety sa maji uzivat’ s vodou po jedle, bez zuvania.

4.3 Kontraindikacie

— Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
— Tehotenstvo a dojcéenie.

— Nedavne krvacanie do mozgu.

— Akutna faza hemoragickej cievnej mozgovej prihody.

— Zavazna ischemicka choroba srdca.

— Zavazna arytmia.

— Intrakranialna hypertenzia.

— Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Vinpocetin sa musi podavat’ opatrne pacientom so srdcovou arytmiou alebo pacientom lieCenym
antihypertenzivami.

Uzivaniu vinpocetinu sa treba podl'a moznosti vyhnut’ u pacientov s predlzenym intervalom QT,
pretoze maju vyssie riziko arytmie, ako pacienti s anamnézou intolerancie na iné vinka alkaloidy a
pacienti s rendlnou alebo hepatalnou insuficienciou.

Ak sa vinpocetin podava pacientom s predizenym intervalom QT alebo ak uZivaja lieky, ktoré mozu
interval QT predlZzit’, odportca sa u tychto pacientov sledovat’ EKG.

Pacientov s hypotenziou alebo ortostatickou hypotenziou treba upozornit, ze dlhodobé podavanie
vinpocetinu moéze sposobit’ mierny pokles systolického a diastolického krvného tlaku.

V pripade o¢nych zapalovych ochoreni sa ma vinpocetin podavat’ opatrne a pod kontrolou.

Pri sibeznom podavani niektorych antikoagulancii a nesteroidnych protizdpalovych liekov je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom

Vinpocetine Covex S.A. obsahuje monohydrat laktozy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sibeznom uzivani liekov posobiacich na centralny nervovy systém a pri subeznej liecbe
antihypertenzivami, ktoré mézu predlzovat’ interval QT, antiarytmikami a antikoagulanciami je
potrebné postupovat’ opatrne.
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Pretoze vinpocetin znizuje agregaciu krvnych dosticiek, nemal by sa pouZzivat’ u pacientov uzivajtcich
lieky na riedenie krvi. Preto sa vinpocetin nema uzivat’ s kyselinou acetylsalicylovou, klopidogrelom,
diklofenakom, ibuprofénom, naproxénom, dalteparinom, enoxaparinom, heparinom, warfarinom a
podobnymi lie¢ivami.

Vinpocetin ma slaby inhibi¢ny uc¢inok na CYP2C9. MozZe to sposobit’ urCité interakcie s lie¢ivami,
ktoré sa metabolizuju prostrednictvom cytochrému P450. U pacientov pouzivajucich antikoagulancié
je potrebna opatrnost’.

Vinpocetin sa nema uzivat’ s rastlinami riediacimi krv, ako st kajenské korenie, cesnak, kasia
Skoricova, ginko biloba, extrakt hroznovych jadierok, angelika ¢inska (dong quai) a rimbaba obycajna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Vinpocetine Covex S.A. je kontraindikovany pocas tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.3). O pouziti vinpocetinu
u tehotnych Zien nie su k dispozicii ziadne alebo len obmedzené udaje.

Vinpocetin prechadza placentarnou bariérou, ale v placente a plode je jeho koncentracia nizsia ako v
krvi matky. Neboli pozorované teratogénne ani embryotoxické ucinky. V stidiach na zvieratach viedlo
podavanie vysokych davok vinpocetinu vo vynimocnych pripadoch ku krvacaniu placenty a potratom,
pravdepodobne z dovodu zvyseného placentarneho prietoku. U hlodavcov vinpocetin znizoval
hmotnost plodu, zvySoval pravdepodobnost’ potratu a mohol by mat’ nepriaznivé ¢inky na
reprodukciu. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Vinpocetine Covex S.A. je kontraindikovany poc¢as doj¢enia (pozri ¢ast’ 4.3). Vinpocetin sa vylucuje
do materského mlieka.

O pouziti vinpocetinu pocas dojcenia nie su k dispozicii ziadne alebo len obmedzené tdaje.

Fertilita
Studie tykajuce sa vplyvu na plodnost’ u I'udi nie st k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje ziadny dokaz o tom, Ze by mal Vinpocetine Covex S.A. akykol'vek vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neziaduce ucinky su zoradené podrla triedy organovych systémov a frekvencie podl'a
klasifikdcie MedDRA. Neziaduce ucinky boli klasifikované podl'a frekvencie pomocou nasledujuce;j
konvencie:

— Velmi casté (= 1/10)

—  Casté (= 1/100 az < 1/10)

— Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

— Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

— Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

— Nezname (z dostupnych tdajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu).

Trieda organovych

, Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov

Poruchy krvi a lymfatického systému
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leukopénia, L .
L. anémia, aglutinacia
trombocytopénia.
erytrocytov
Poruchy imunitného systému
precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

hypercholesterolémia

strata chuti do jedla,
anorexia, diabetes
mellitus

Psychicke poruchy

nespavost’, poruchy
spanku, uzkost’

euforicka nalada,
depresia

Poruchy nervovéeho systemu

bolest’ hlavy

zavraty, poruchy chuti,
stuhnutost’,
hemiparéza,
somnolencia, amnézia

tremor, zachvaty,
spazmy

Poruchy oka

opuch zrakového nervu | hyperémia spojovky

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

zvysenie alebo
zniZenie sluchovych
vnemov, strata sluchu,

tympanofonia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
ischémia/infarkt arytmia, fibrilacia
myokardu, angina predsieni
pectoris, bradykardia,
tachykardia,
extrasystoly, palpitacie
Poruchy ciev
artériova hypotenzia artériova hypertenzia, kolisanie krvného
navaly tepla, tlaku

tromboflebitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

bolest’ brucha, zapcha,
hnacka, dyspepsia,
vracanie

sucho v ustach,
nevolnost, neprijemné
pocity v bruchu

stomatitida, dysfagia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

erytém, hyperhidroza,
svrbenie, zihl'avka,
vyrazka

dermatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

asténia, celkovy pocit
choroby, tnava, pocit
tepla

neprijemny pocit na
hrudi, hypotermia

Laboratorne a funkcné vysSetrenia

zvysena hladina
triacylglycerolov

v krvi, depresia
segmentu ST na EKG,
znizeny alebo zvySeny
pocet eozinofilov,

zvyseny alebo
znizeny pocet
leukocytov, znizeny
pocet erytrocytov,
znizeny
protrombinovy ¢as,
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zmeny hodnot zvysenie telesnej
pecenovych enzymov hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje 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

Pripady predavkovania neboli hlasené.

V pripade ndhodného predédvkovania sa odporacaji vSeobecné opatrenia na eliminaciu lieciva,
symptomaticka a podporna lieCba zamerana najmé na kardiorespiracné funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, iné psychostimulancia a nootropika.
ATC kéd: NO6BX18

Vinpocetin je polosynteticky derivat alkaloidu vinkaminu.
Mechanizmus uc¢inku

Vinpocetin ma vazodilatacné Gcinky. Je to latka s komplexnym uc¢inkom na metabolizmus a prietok
krvi v mozgu, ako aj reologické vlastnosti krvi.

Dilatuje mozgové krvné cievy a zvysuje prietok krvi v mozgu.
Inhibuje napit'ovo zavislé Na* a Ca®* kanaly.

Vinpocetin tiez inhibuje receptory N-metyl-D-aspartatu (NMDA) a kyseliny a-amino-3-hydroxy-5-
metyl-4-izoxazolpropioénovej (AMPA).

Vinpocetin selektivne inhibuje fosfodiesterazu typu 1 (PDE1) zavisli od Ca**/kalmodulinu (CaM).
PDEI je zavisla od CaM, proteinu viazuceho vapnik, ktory je slabo inhibovany vinpocetinom. CaM je
slabo inhibovany Ca2+. Vinpocetin méZze slabo inhibovat’ t¢inok CaM na PDE1 bud’ inhibiciou
kalmodulinu alebo jeho i¢inkom na Ca?*. CaM zvySuje relaxaény u¢inok oxidu dusnatého zvySenim
cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vinpocetin sa 'ahko absorbuje a maximalna plazmaticka koncentracia sa nameria 1 hodinu po

peroralnom podani bez ohl'adu na davku a prijem potravy a pohybovala sa medzi 20 a 63 ng/ml.
Primarnym miestom absorpcie vinpocetinu je proximalna ¢ast’ ¢revného traktu.

Biologicka dostupnost’
Biologicka dostupnost’_vinpocetinu sa ukézala ako vysoko variabilna v rozsahu od 6,7 % do 57 % a
zvySuje sa pri si¢asnom prijme potravy.

Distribucia
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Vinpocetin sa vo vyznamnej miere viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem je 246,7 +
88,5 litrov, ¢o naznacuje vysoku viazbu na tkaniva.
Vinpocetin 'ahko prechadza hematoencefalickou bariérou.

Biotransformacia

Vinpocetin sa prevazne metabolizuje v peceni. Hlavnym metabolitom je kyselina apovinkaminova
(AVA) produkovana u l'udi v koncentracii 25-30 %. Po peroralnom podani AUC AVA dosahuje
dvojnésobné hodnoty ako po i.v. podani, ¢o naznacuje tvorbu AVA pocas metabolizmu vinpocetinu po
prvom prechode pecenou (,,first pass). Medzi d’alsie identifikované metabolity patria
hydroxyvinpocetin, hydroxy-AVA, dihydroxy—AV A-glycinat a konjugaty (sulfatové alebo
glukuronidové) tychto metabolitov. MnoZstvo vyli¢eného nezmeneného vinpocetinu predstavovalo
iba malé percento davky u vSetkych studovanych druhov.

Eliminécia
Vinpocetin sa eliminuje oblickami.

Kyselina apovinkaminova sa vylu¢uje oblickami jednoduchou glomerularnou filtraciou; jej elimina¢ny
polcas sa lisi v zavislosti od davky a cesty podania vinpocetinu.

Elimina¢ny polcas vinpocetinu je 1,51 £ 0,4 h a elimina¢ny polcas kyseliny apovinkaminovej je 3,81 +
1,19 h po peroralnom podani.

Celkovy plazmaticky klirens (CL) a distribuc¢ny koeficient povodného lieCiva predstavuje 2,2 + 0,9
1/kg/h a 6,7 + 3,7 /kg.

Linearita/nelinearita
Po opakovanych peroralnych davkach 5 mg a 10 mg vinpocetinu bola pozorovana linearna kinetika.
Vinpocetin sa nehromadi ani nespdsobuje autoindukciu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starsich pacientov boli pozorované nizsie plazmatické koncentracie vinpocetinu spolu so znizenim
rychlosti eliminacie a plazmatického klirensu AVA, s naslednym dlhsim elimina¢nym pol¢asom. V
literattre nie je publikovana ziadna $tudia, ktora by preukazala farmakokinetiku vinpocetinu po
peroralnom podani u starSich osob s poruchou funkcie pecene.

Pacienti s poruchou funkcie obliiek a/alebo peéene

Mierna porucha funkcie pecene spdsobuje vyznamné rozdiely vo vdzbe na plazmatické bielkoviny,
elimina¢nom polcase a zdanlivom distribu¢nom objeme vinpocetinu, ale neovplyviuje plazmaticky
klirens ani plochu pod krivkou (AUC). Pretoze sa klirens nemeni a distribuny objem (Vd) sa takmer
zdvojnasobuje, eliminacny pol€as sa vyznamne zvysi, ak sa zhorsi funkcia pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologia

Akutna toxicita

Hodnoty akutnej toxicity (LDso) vinpocetinu boli podobné pre mysi a potkany. Peroralne hodnoty
LDs boli 534 mg/kg telesnej hmotnosti pre mysi, 503 mg/kg telesnej hmotnosti pre potkany. Pri¢ina
smrti bola vySetrovana a zistilo sa, Ze i$lo o ataxiu a zachvaty. Neboli zaznamenané Ziadne Specifické
rozdiely medzi pohlaviami.

Subakutna toxicita
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Ked’ sa samcom potkanov podaval vinpocetin peroralne v davke 25 alebo 100 mg/kg telesnej
hmotnosti poc¢as obdobia Styroch tyzdnov, nezaznamenali sa ziadne Gmrtia, ani zmeny v prirastku
telesnej hmotnosti. Pri vyssej davke bolo pozorované zvysené slinenie a zvySenie hmotnosti pecene

a §titnej zl'azy. U potkanov kmenia Sprague-Dawley, ktorym sa peroralne podéaval vinpocetin v davke
3,10 alebo 30 mg/kg telesnej hmotnosti pocas piatich dni sa priemerny artériovy tlak nezmenil, ale pri
vysokej davke sa zvysil srdcovy vydaj. Dalej bol po podani nizkej a vysokej davky zaznamenany
znizeny prietok krvi v prieduskach a zvyseny prietok krvi v splanchnickej oblasti. U potkanov, ktorym
sa perordlne podaval vinpocetin pocas piatich tyzdilov boli pozorované ucinky zahriiujuce prijem
tekutin, zvySeny objem mocu, ubytok alebo znizenie hmotnosti.

Chronicka toxicita

Chronicka toxicita sa testovala na potkanoch a psoch po peroralnom podani. Neboli pozorované
ziadne Uimrtia spojené s expoziciou vinpocetinu. U potkanov aj psov sa v Studovanych parametroch
nezistila Ziadna trvald zmena.

Reprodukcné studie

Vysledky stadii reprodukénej toxicity preukazali nezmenenu fertilitu samcov a samic zvierat pri
nizsich davkach. Nezistili sa teratogénne ani fetotoxické ucinky.

V studiach s vysokymi davkami bolo hlasenych len malo pripadov placentarneho krvacania, potratov
(pravdepodobne v désledku zvyseného placentarneho prietoku).

Brezivé potkany, ktorym sa peroralne podéaval vinpocetin v réznych davkach, preukazali zvySenie
postimplanta¢nych strat zavislych od davky, vyssiu frekvenciu skorych a uplnych resorpcii, nizsiu
telesn1 hmotnost’ plodu a menej Zivych plodov pri nepritomnosti toxického t¢inku na matku. Plody
potkanov tiez vykazovali zvyseny vyskyt defektov komorového septa a uplnych nadpocetnych
torakolumbalnych rebier v zavislosti od davky. Podobne, hoci pri vyssich davkach ako u potkanov,
vykazovali brezivé kraliky, ktorym bol podavany vinpocetin, okrem vyrazne niz$ej telesnej hmotnosti
plodu aj zvysSenie postimplantacnych strat a menej zivych plodov. Expozicia vinpocetinu preto viedla
k podobnym uc¢inkom na embryofetalny vyvinu potkanov a kralikov. Celkovo je vinpocetin spojeny s
nepriaznivymi u¢inkami na reprodukciu, potratmi alebo narusenym vyvinom plodu a méze
predstavovat’ potencialne riziko pre tehotné Zeny.

Perinatalne a postnatalne Studie nepreukazali Ziadne toxické ucinky na d’alSie generacie.

Mutagenita

Vinpocetin nespésoboval mutacie v ziadnom z bakteridlnych kmenov pouzitych v Amesovom teste.
Liecivo vSak sposobuje od davky zavislé zvysené poskodenie DNA v pecenovych bunkach, ktoré sa
hodnotilo v kométovom teste, ktory sa povazoval za nejednoznacny.

Karcinogenita

Vinpocetin patri do triedy alkaloidov vinkaminu, latky, ktora je uz dlhodobo znama, a pre ktort sa
nepreukazal ziadny onkogénny alebo mutagénny i¢inok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horec¢naty

CiastoCne substituovana hydroxypropylcelul6za

mastenec

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte blister vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety sa dodavaju v PVC/hlinikovych blistroch.

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg: kazd4 papierova skatul’ka obsahuje 50 alebo 60 tabliet (2 blistre po 25
tabliet alebo 3 blistre po 20 tabliet).

Vinpocetine Covex S.A. 10 mg: kazda papierova Skatul’ka obsahuje 30, 45, 60 alebo 90 tabliet (2, 3, 4
alebo 6 blistrov po 15 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Covex S.A.

Calle Acero 25 Poligono Industrial Sur

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Spanielsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg tablety: 83/0244/20-S
Vinpocetine Covex S.A. 10 mg tablety: 83/0245/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 19. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2021



