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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje vinpocetinum 5 mg.

Vinpocetine Covex S.A. 10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje vinpocetinum 10 mg.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktdzy (viz bod 4.4).
Jedna tableta Vinpocetine Covex S.A. 5 mg obsahuje 66,55 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta Vinpocetine Covex S.A. 10 mg obsahuje 133,1 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

5 mg tablety: bilé, hladké a zaoblené tablety (primér 0,6 cm). Na piedni strané je pilici ryha a na opacné stran€ je vyrazené logo /. Pulici ryha ma pouze
usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

10 mg tablety: bilé, hladké a zaoblené tablety (primér 0,8 cm). Na piedni strané je ptlici ryha a na opacné strané je vyrazené logo . Ptlici ryha ma pouze
usnadnit d€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vinpocetine Covex S.A. je indikovan u dospélych k symptomatické 1écbé cerebrovaskularnich poruch rizného ptivodu: ischemické hypoperfuze, raznych
forem ischemickych hypoperfuznich stav.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli (véetné starsich osob)
5 — 10 mg tiikrat denné po dobu maximalné jednoho mésice a poté 5 mg tiikrat denné¢ po dobu dvou mésicti. Potencialni pfinos delsi 1é€by neni znam.



Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater neni nutna uprava davky; pti podavani pacientim s renalni nebo jaterni nedostatecnosti se v§ak doporucuje
opatrnost (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné idaje. Vinpocetine Covex S.A. se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let (nejsou k dispozici dostatecné udaje z klinickych
hodnoceni) (viz bod 4.3).

Zpisob podani
Pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat nerozkousané po jidle a zapit vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Tehotenstvi a kojeni.

- Mozkové krvaceni v nedavné dobé.

- Akutni faze hemoragické cévni mozkové prihody.

- Tézka ischemicka choroba.

- Tezka arytmie.

- Intrakranialni hypertenze.

- Déti a dospivajici mladsi 18 let (z divodu chybéjicich relevantnich tidaji z klinickych studii) (viz bod 4.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Vinpocetin se podava opatrné pacientim se srde¢ni arytmii nebo tém, ktefi jsou 1é¢eni antihypertenzivy.

Pouzivani vinpocetinu je tfeba se pokud mozno vyhnout u pacientd s prodlouzenim intervalu QT, protoZe je u nich vyssi riziko arytmie, a také u pacientii s
anamnézou intolerance Vinca alkaloidii a pacientt s rendlni nebo jaterni nedostatecnosti.

Pokud je vinpocetin podavan pacientim s prodlouzenym intervalem QT nebo pokud pacient uziva 1écivé pripravky, které mohou interval QT prodlouzit,
doporucuje se u téchto pacientl sledovat EKG.

Pacienti s hypotenzi nebo ortostatickou hypotenzi maji byt upozornéni, ze dlouhodobé podavani vinpocetinu miize zplsobit mirné snizeni systolického a
diastolického krevniho tlaku.

V ptipade zanétlivych poskozeni oka by mél byt vinpocetin podavan s opatrnosti a pacient pravidelné kontrolovan.

Pti soucasném podavani nékterych antikoagulancii a nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych piipravki je tfeba postupovat opatrné (viz bod 4.5).
Pomocna latka se znamym ucinkem

Vinpocetine Covex S.A. obsahuje monohydrat laktozy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek
uZzivat.

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

Pii soucasném uzivani 1é€ivych ptipravkl plisobicich na centralni nervovy systém a pii soucasném podavani antihypertenziv, 1é¢ivych ptipravka, které mohou
prodlouzit interval QT, antiarytmik a antikoagulancii, je tfeba postupovat opatrné.



U pacienti uzivajicich 1éky na fedéni krve je nutné se pouziti vinpocetinu vyhnout, protoze snizuje agregaci trombocytu. Z tohoto diivodu se nema vinpocetin
podavat s aspirinem, klopidogrelem, diklofenakem, ibuprofenem, naproxenem, dalteparinem, enoxaparinem, heparinem, warfarinem a podobnymi 1é¢ivymi
pripravky.

Vinpocetin ma slaby inhibi¢ni G¢inek na CYP2C9. To miize zptsobit urcité interakce s léCivymi piipravky, jejichz metabolickou cestou je cytochrom P450.
U pacientl uzivajicich antikoagulancia je nutna opatrnost.

Vinpocetin nema byt povan s [é¢ivymi rostlinami zpisobujicimi fedéni krve, jako jsou kajenské papriky, Cesnek, neprava skofice, gingko biloba, extrakt z
hroznovych semen, dong quai a kopretina fimbaba.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Vinpocetine Covex S.A. je b&hem tehotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Udaje o podavani vinpocetinu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k
dispozici.

Vinpocetin prochazi placentarni bariérou, ale v placent¢ a plodu je jeho koncentrace niz$i nez v matefské krvi. Nebyly pozorovany teratogenni ani
embryotoxické ucinky. Ve studiich na zvifatech vedlo podavani vysokych davek vinpocetinu ve vyjimecnych ptipadech ke krvaceni placenty a potratiim,
pravdépodobné kviili zvySenému pritoku krve placentou. U hlodavct snizil vinpocetin fetalni hmotnost, zvysil pravdépodobnost potratu a miiZze mit neptiznivé
reproduk¢éni ucinky. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Podavani ptipravku Vinpocetine Covex S.A. je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).
Vinpocetin se vylucuje do lidského matetského mléka.

Udaje o pouziti vinpocetinu pii kojeni jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Fertilita
Studie fertility u lidi nebyly provedeny.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neexistuje zadny diikaz, ze by m¢l Vinpocetine Covex S.A. jakykoli vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Hlasené nezadouci t¢inky jsou sefazeny podle tfidy organovych systémi a frekvence podle klasifikace MedDRA. Nezadouci ucinky byly klasifikovany podle
jejich ¢etnosti pomoci nasledujici konvence:

— velmi casté (> 1/10);

- Casté (> 1/100 az <1/10);

- méné Casté (= 1/1000 az <1/100);

- vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000);

— velmi vzacné (<1/10 000);

- neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systémui Méné Casté Vzicné Velmi vzacné

Poruchy krve a lymfatického systéemu

| | Leukopenie, trombocytopenie | Anemie, aglutinace erytrocytii

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita




Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypercholesterolémie Ztrata chuti k jidlu, anorexie,
diabetes mellitus
Psychiatrické poruchy
Nespavost, poruchy spanku, | Euforicka nalada, deprese
uzkost
Poruchy nervového systemu
Bolest hlavy Zavraté, poruchy chuti, stupor, | Ttes, kieCe, spazmy
hemiparéza, somnolence,
amnézie

Poruchy oka

| | Edém optického disku Hyperémie spojivky

Poruchy ucha a labyrintu

Zavrat Zesileny nebo snizeny sluch,
ztrata sluchu, autofonie
Srdecni poruchy
Ischemie/infarkt myokardu, | Arytmie, fibrilace sini
angina pectoris, bradykardie,
tachykardie, extrasystoly,
palpitace
Cévni poruchy
Arterialni hypotenze Arterialni hypertenze, névaly | Kolisani krevniho tlaku

horka, tromboflebitida

Gastrointestinalni poruchy

Bolesti  bficha, zéacpa, | Sucho v Ttstech, nauzea, | Stomatitida, dysfagie
prujem, dyspepsie, zvraceni | nepiijemné pocity v brise

Poruchy kize a podkozni thané

Erytém, hyperhidroza, svédéni, | Dermatitida
koptivka, vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie, malatnost, unava, pocit | Nepfijemné pocity v hrudniku,

tepla snizena télesna teplota
Vysetieni

Zvysena hladina triglyceridii v | ZvySeni nebo sniZzeni poctu

krvi, deprese ST segmentu | leukocyti, snizeni  poctu

EKG, snizeny nebo zvySeny | erytrocytd, zkraceni

pocet eozinofil,, zmény hodnot | protrombinového Casu, zvySeni

jaternich enzymi télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dalezité. UmoZziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého
ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uginky prostiednictvim narodniho systému hlageni nezadoucich wéinki
uvedeného v

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptipady predavkovani nebyly hlaseny.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V ptipadé nahodného predavkovani se doporuCuji obecna opatfeni k eliminaci léCiva, symptomatickda a podpurna 1é¢ba, zejména pro zajisténi
kardiorespiracnich funkeci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Vinpocetin je semisynteticky alkaloidovy derivat vinkaminu.
Mechanismus u€inku

Vinpocetin je vazodilatacni latka. Vinpocetin je sloucenina s komplexnim uc¢inkem na metabolismus mozku a krevni ob¢h, jakoz i na reologické vlastnosti
krve.

Rozsifuje mozkové krevni cévy a zvySuje pratok krve mozkem.
Inhibuje potencialové zavislé Na* a Ca®* kanaly.

Vinpocetin také inhibuje N-methyl-d-aspartat (NMDA) receptory a receptory a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny (AMPA).
Vinpocetin selektivné inhibuje Ca®* / kalmodulin (CaM)-dependentni enzym fosfodiesteraza 1 (PDE1). Enzym PDE] je zavisly na CaM, proteinu, ktery vaze
vapnik a ktery je slab& inhibovan vinpocetinem. CaM je slab& inhibovan Ca®’. Vinpocetin mize slab& inhibovat G¢inek CaM na PDE1 bud’ inhibici
kalmodulinu nebo svym u¢inkem na Ca**. CaM zvySuje relaxa¢ni G¢inek oxidu dusnatého zvySenim cyklického guanosin monofosfatu (cGMP).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vinpocetin se rychle vstfebava a maximalni plazmaticka koncentrace se dosahuje 1 hodinu po oralnim podani

bez ohledu na davku a piijem potravy a pohybovala se od 20 do 63 ng/ml. Primarnim mistem jeho absorpce je proximalni ¢ast stfevniho traktu.

Biologicka dostupnost
Bylo zjisténo, Ze biologicka dostupnost vinpocetinu je vysoce variabilni, v rozmezi od 6,7 % do 57 %, a zvySuje se pfi soucasném piijmu potravy.

Distribuce
Plazmatické proteiny se zna¢n¢ vazi na vinpocetin. Distribu¢ni objem je 246,7 & 88,5 litr{i, coz naznacuje vysokou vazbu v tkanich.

Vinpocetin snadno prochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Vinpocetin se zna¢n€ metabolizuje v jatrech. Hlavnim metabolitem je kyselina apovinkaminova (AVA), ktera se tvoti u lidi ve 25 — 30 %. Po oralnim podani
je hodnota AUC metabolitu AVA dvakrat vyssi nez AUC po i.v. podani, coZ ukazuje na tvorbu AVA béhem ,,first-pass* metabolismu vinpocetinu. Mezi dalsi
identifikované metabolity patii hydroxyvinpocetin, hydroxy-AVA, dihydroxy-AVA-glycinat a konjugaty (sulfatové nebo glukuronidové konjugaty) téchto
metabolitl. Mnozstvi vinpocetinu vylouceného v nezménéné podobé predstavovalo pouze malé procento davky u vsech sledovanych druhti.

Eliminace
Eliminace vinpocetinu probiha vylu¢ovanim renalni cestou.

Kyselina apovinkaminova je vylu¢ovana renalni cestou jednoduchou glomerularni filtraci; jeji eliminacni polocas se lisi v zavislosti na davce vinpocetinu a
zplisobu podani.

Elimina¢ni polocas vinpocetinu je 1,51 £ 0,4 h a elimina¢ni polocas kyseliny apovinkaminové je 3,81 + 1,19 h po peroralnim podani.

Celkova plazmaticka clearance (CL) je v rozmezi 2,2 + 0,9 I/kg/h a distribucni koeficient ptivodniho 1é¢iva 6,7 + 3,7 I/kg.



Linearita/nelinearita
Pti opakovanych oralnich davkach 5 mg a 10 mg vinpocetinu byla pozorovana linearni kinetika. Vinpocetin se neakumuluje ani nezptisobuje autoindukei.

Zvlastni populace
Star$i osoby

U starSich pacientli byly pozorovany nizsi plazmatické koncentrace vinpocetinu spolu se snizenim rychlosti vylu€ovani a plazmatické clearance AVA s
naslednym del§im polocasem eliminace. V literatuie neni popsana zadna studie, ktera by prokéazala farmakokinetiku po oralnim podani vinpocetinu star§im
osobam s poruchou funkce jater.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Stredné tézka porucha funkce jater zptisobuje vyznamné rozdily ve vazb¢ na plazmatické proteiny, v elimina¢nim polo¢asu a ve zdanlivém distribuc¢nim
objemu vinpocetinu, ale neovlivituje plazmatickou clearance ani plochu pod kiivkou (AUC). Protoze se clearance nezménila a distribu¢ni objem (Vd) se témer
zdvojnésobil, eliminacni polocas se vyznamné zvysil, kdyz se zhorsila funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie
Akutni toxicita

Hodnoty akutni toxicity (LDs) pro vinpocetin byly podobné u mysi a potkanti. Peroralni hodnoty LDs, u mysi a potkanti byly 534, respektive 503 mg/kg
télesné hmotnosti.
Pri¢ina smrti byla vySetfovana a byla zjisténa ataxie a kiece. Nebyly zaznamenany zadné rozdily specifické pro pohlavi.

Subakutni toxicita

Kdyz bylo samctim potkani kmene CD podavano peroralné 25 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti vinpocetinu po dobu ¢tyf tydnt, nebyla zaznamenana zadna
umrti ani zmény piiriistku télesné hmotnosti. Pfi vyssi davce bylo pozorovano zvySeni slinéni a hmotnosti jater a §titné zlazy. U potkand kmene Sprague-
Dawley, kterym bylo peroralné podavano 3, 10 nebo 30 mg/kg télesné hmotnosti vinpocetinu po dobu péti dnti nebyl primérny arterialni tlak zménén, ale pii
vysoké davce byl zvysen srdec¢ni vydej. Po podani nizké davky byl dale zaznamenan snizeny prutok krve priaduskami a po podani vysoké davky pak zvyseny
pritok krve splanchnickou oblasti. U potkand, kterym byl peroralné podavan vinpocetin po dobu péti tydnti, byly mezi pozorovanymi ucinky piijem tekutin,
zvyseny objem moci a ibytek hmotnosti nebo snizeny prirdstek hmotnosti.

Chronicka toxicita
Chronicka toxicita byla testovana v pribéhu oralniho podavani na potkanech a psech. Nebyla pozorovana zadna umrti spojena s expozici vinpocetinu. U

potkani ani u psti nedoslo ve studovanych parametrech k detekovatelné trvalé zmeéne.

Reprodukcni studie

Vysledky studii reprodukéni toxicity u zvitat ukazaly nezménénou plodnost samctl a samic pfi nizSich davkach. Nebyly zjistény teratogenni ani fetotoxické
ucinky.

Ve studiich s vysokymi davkami bylo hlaseno jen nékolik ptipadii krvéaceni z placenty, potrati (pravdépodobné v diisledku zvySeného priutoku krve placentou).

U gravidnich potkant, kterym byl podavan vinpocetin peroralné v riznych davkach, bylo prokazano na davce zavislé zvySeni ztrat po implantaci, vyssi
na davce zavislé zvySeni vyskytu defektti komorového septa a plnych nadpocetnych thorakolumbalnich zeber. Gravidni samice kralika, kterym byl podavan
vinpocetin (i kdyZz ve vyssich davkach nez potkani), také vykazovaly nardst poimplanta¢nich ztrat a méné zivych plodd jako i vyrazné nizSich télesnych
hmotnosti plodl. Expozice vinpocetinu proto vedla k podobnym uc¢inklim na embryofetalni vyvoj u potkant a kralikd. Celkové je vinpocetin spojen s
nepiiznivymi G¢inky na reprodukci, s potratem nebo poskozenim vyvoje plodu a vinpocetin miize byt potencidlnim rizikem pro t€hotné Zeny.

Perinatalni a postnatalni studie neprokazaly zadné toxické ucinky v pfisti generaci.

Mutagenita
Vinpocetin nezptsobil mutace u zadného z bakterialnich kment pouzitych v Amesové testu. Lécivo vsak zpiisobuje na davce zavislé zvysSené poskozeni DNA
v jaternich bunkach. To bylo hodnoceno v kometovém testu, ktery byl posouzen jako nejednoznacény.



]\i?ggi),zoefiinj éaalkaloid pribuzny vinkaminu, coz je latka, ktera je znama jiz dlouho a u niz nebyl nikdy prokazan zadny onkogenni nebo mutagenni ucinek.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat

Caste¢n¢ substituovana hyprolosa

Mastek

Monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety se dodavaji v PVC/AL blistrech.

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg: jedna krabicka obsahuje 50 nebo 60 tablet (2 blistry po 25 tabletach nebo 3 blistry po 20 tabletach).
Vinpocetine Covex S.A. 10 mg: jedna krabicka obsahuje 30, 45, 60 nebo 90 tablet (2, 3, 4 nebo 6 blistri po 15 tabletach).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Covex S.A.

Calle Acero 25 Poligono Industrial Sur
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Vinpocetine Covex S.A. 5 mg tablety: 83/543/18-C
Vinpocetine Covex S.A. 10 mg tablety: 83/544/18-C
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Datum prvni registrace: 1.12.2020
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