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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vinpocetind Covex 5 mg comprimate
Vinpocetina Covex 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Vinpocetind Covex 5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine vinpocetind 5 mg.

Vinpocetind Covex 10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine vinpocetind 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat (vezi pct. 4.4).
Fiecare comprimat Vinpocetina Covex 5 mg contine lactoza monohidrat 66,55 mg.
Fiecare comprimat Vinpocetina Covex 10 mg contine lactoza monohidrat 133,1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

comprimate 5 mg: Comprimate de culoare alba, plane, rotunde (diametru 0,6 cm), marcate cu o linie

mediana pe o fata si cu logo pe cealalta fatd. Linia mediand are numai rolul de a facilita ruperea
comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale.

comprimate 10 mg: comprimate albe, plate si rotunde (diametru 0,8 cm). Comprimate de culoare alba,

plane, rotunde (diametru 0,8 cm), marcate cu o linie mediana pe o fata si cu logo pe cealalta fata.
Linia mediana are numai rolul de a facilita ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Vinpocetina Covex este indicata la adulti pentru tratamentul simptomatic al tulburarilor

cerebrovasculare de diferite origini: hipoperfuzie ischemica, diferite forme de afectiuni ischemice de
hipoperfuzie.




4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (inclusiv varstnici)

5-10 mg de trei ori pe zi, nu mai mult de o luna, iar dupa, 5 mg de trei ori pe zi, timp de doua luni.
Beneficiul potential al unui tratament mai lung nu este cunoscut.

Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala si/sau hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald si/sau hepatica; cu toate acestea, se
recomanda prudenta atunci cand este administrat la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Nu exista date disponibile. Vinpocetind Covex nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie administrate cu apa, dupa mese, fara a fi mestecate.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Sarcina si alaptare.

- Hemoragie cerebrala recenta.

- Faza acutd a accidentului vascular cerebral hemoragic.

- Boald coronariana severa.

- Aritmie severa.

- Hipertensiune arteriala intracraniana.

- Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.2).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Vinpocetina se administreaza cu precautie la pacientii cu aritmie cardiaca sau la cei sub tratament cu
medicamente antihipertensive.

Atunci cand este posibil, utilizarea vinpocetinei trebuie evitata la pacientii cu interval QT crescut,
deoarece prezintd un risc mai mare de aritmie, precum si la pacientii cu istoric de intoleranta la alti
alcaloizi Vinca si la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Daca vinpocetina se administreaza la pacienti cu intervalul QT prelungit sau pacientii utilizeaza
medicamente care pot prelungi intervalul QT, se recomanda monitorizarea ECG la acesti pacienti.

Pacientii cu hipotensiune arteriala sau hipotensiune ortostatica trebuie avertizati ca administrarea
prelungitd a vinpocetinei poate provoca o usoara scadere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice.

In caz de leziuni inflamatorii oculare, vinpocetina trebuie administrata cu precautie si sub control.

Trebuie luate masuri de precautie atunci cAnd se administreaza concomitent unele medicamente
anticoagulante si antiinflamatoare nesteroidiene (vezi pct. 4.5).

Excipient cu efect cunoscut

Vinpocetina Covex contine lactoza monohidrat.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie s utilizeze acest medicament.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie sé aveti grija atunci cand sunt utilizate concomitent medicamente care actioneaza asupra
sistemului nervos central, si Tn cazul unui tratament concomitent cu medicamente antihipertensive,
medicamente care pot creste intervalul QT, antiaritmice si anticoagulante.

Deoarece vinpocetina reduce agregarea plachetara, trebuie evitata la pacientii tratati cu medicamente
utilizate pentru subtierea sdngelui. Prin urmare, vinpocetina nu trebuie luata cu aspirina, clopidogrel,
diclofenac, ibuprofen, naproxen, dalteparina, enoxaparind, heparina, warfarind si medicamente
similare.

Vinpocetina are un efect inhibitor slab asupra CYP2C9. Aceasta poate provoca unele interactiuni cu
medicamente a caror cale metabolica este citocromul P450. Este necesara precautie la pacientii tratati
cu medicamente anticoagulante.

Vinpocetina nu trebuie luata cu plante care subtiaza sangele cum ar fi ardei cayenne, usturoi,
scortisoara Cassia, Ginkgo Biloba, extract din seminte de struguri, Quai dong si iarba moale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Vinpocetina Covex este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu exista sau existd 0 cantitate
limitata de date despre utilizarea vinpocetinei la femeile gravide. Vinpocetina traverseaza bariera
placentara, dar atinge concentratii placentare si fetale mai mici decat in sdngele matern. Nu au fost
observate nici efecte teratogene, nici efecte embriotoxice. Tn studiile la animale, administrarea de doze
mari de vinpocetind a condus, in cazuri exceptionale, la singerari placentare si avort, probabil din
cauza fluxului placentar crescut. La rozatoare, vinpocetina a scazut greutatea fetald, a Crescut sansele
unui avort si poate avea efecte adverse asupra functiei de reproducere. Studiile la animale au aratat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Vinpocetina Covex este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Vinpocetina se excreta in

laptele uman.
Nu exista sau existd o cantitate limitata de date despre utilizarea vinpocetinei in timpul aldptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii de fertilitate la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista dovezi cd Vinpocetind Covex are vreo influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Efectele adverse raportate sunt clasificate in functie de sistem, organ, clasa si frecventa, conform
clasificarii MedDRA. Reactiile adverse au fost clasificate Tn functie de frecventa lor, utilizand
urmatoarea conventie:

- foarte frecvente (> 1/10);

- frecvente (> 1/100 si < 1/10);

- mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

- rare (> 1/10000 si <1/1000);

- foarte rare (< 1/10000);

- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Sistem, organ, clasd | Mai putin frecvente

Rare

Foarte rare

Tulburari hematologice si limfatice

Leucopenie,
trombocitopenie.

Anemie, aglutinare a
eritrocitelor.

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipercolesterolemie

Pierderea poftei de
mancare, anorexie,
diabet zaharat.

Tulburari psihice

Insomnie, tulburari de
somn, anxietate.

Stare euforica, depresie.

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Ameteala, disgeuzie,
stupoare, hemipareza,
somnolenta, amnezie.

Tremor, convulsii, spasme.

Tulburari oculare

Edem papilar.

Hiperemie conjunctivala.

Tulburari acustice §i vestibulare

Vertij

Hiperacuzie sau
hipoacuzie, pierderea
auzului, tinitus.

Tulburari cardiace

Ischemie/infarct
Miocardic, angina
pectorala, bradicardie,
tahicardie, extrasistole,
palpitatii.

Aritmie, fibrilatie atriala.

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala

Hipertensiune
arteriala, bufeuri,
tromboflebita.

Fluctuatii ale tensiunii
arteriale.

Tulburdri gastro-intestinale

Dureri abdominale,
constipatie, diaree,
dispepsie, varsaturi

Xerostomie, greata,
discomfort abdominal.

Stomatita, disfagie.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Eritem, hiperhidroza,
prurit, urticarie, eruptii
cutanate tranzitorii.

Dermatita.

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare

Astenie, stare de rau,
oboseala, senzatie de
caldura.

Disconfort toracic,
hipotermie.

Investigatii diagnostice

Nivelul crescut de
trigliceride n sénge,
depresia segmentului
ECG ST, numar scazut
sau crescut de
eozinofile, modificari
ale valorilor enzimei
hepatice.

Cresterea sau scaderea
numarului de leucocite,
scaderea numarului de
eritrocite, scaderea
timpului de protrombina,
cresterea greutatii
corporale.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj.

In caz de supradozaj accidental, se recomandd masuri generale de eliminare a medicamentului,
tratament simptomatic si de sustinere, acordand atentie in principal functiei cardio-respiratorie.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, alte psihostimulante si nootrope, codul ATC: N06BX18
Vinpocetina este un derivat alcaloid semisintetic al vincaminei.

Mecanism de actiune

Vinpocetina este un agent vasodilatator. Vinpocetina este un compus cu efect complex asupra
metabolismului cerebral si fluxului sanguin, precum si asupra proprietatilor reologice ale sangelui.

Acesta dilata vasele de sange cerebral si creste fluxul de sdnge cerebral.
Inhiba canalele Na* si Ca?* potential dependente.

Vinpocetina inhiba, de asemenea, receptorii N-metil-d-aspartatului (NMDA) si a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazolepropionic (AMPA).

Vinpocetina inhiba selectiv fosfodiesteraza tip 1 (PDE1) dependentd de Ca?*calmodulina (CaM).
PDE]1 este dependentd de CaM, o proteind care leaga calciul, care este slab inhibatd de vinpocetina.
CaM este slab inhibat de Ca?*. Vinpocetina poate inhiba slab efectul CaM asupra PDE1, fie prin
inhibarea calmodulinei, fie prin efectul sdu asupra Ca®*. CaM creste efectul de relaxare al oxidului
nitric prin cresterea monofosfatului de guanozina ciclicd (cGMP).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Vinpocetina este rapid absorbitd, iar concentratia plasmatica maxima a fost atinsa la 1 ord dupa
administrarea pe cale orala, indiferent de doza si aportul de alimente si a variat intre 20 si 63 ng/ml.
Locul principal de absorbtiei este intestinul subtire proximal.

Biodisponibilitatea
S-a constatat ca biodisponibilitatea vinpocetinei este foarte variabild, cuprinsa intre 6,7% si 57%, si
creste odata cu aportul simultan de alimente.

Distributie
Vinpocetina se leaga extensiv de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este de 246,7 + 88,5
litri, ceea ce indica o legare ridicata de tesuturi.
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Vinpocetina traverseaza cu usurintd bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Vinpocetina este metabolizata extensiv in ficat. Principalul metabolit este acidul apovincaminic
(AVA) produs la oameni in proportie de 25-30%. Dupa administrarea orala, ASC a AVA este de doua
ori mai mare decat dupd administrarea intravenoasa, indicand formarea AAV in timpul ”primului
pasaj” metabolic al vinpocetinei. Alti metaboliti identificati sunt hidroxi-vinpocetina, hidroxi-AAYV,
dihidroxi-AAV-glicinat si compusii conjugati (sulfat sau glucuronid conjugati) ai acestor metaboliti.
La toate speciile studiate, doar o mica cantitate de vinpocetina din doza administrata se excreta sub
forma nemodificata.

Eliminare
Vinpocetina este eliminata prin excretiei pe calea renala.

Acidul apovincaminic este excretat pe cale renald printr-o simpla filtrare glomerulara; timpul de
injumatatire prin eliminare variaza in functie de doza de vinpocetina si de calea de administrare.

Dupa administrarea orald, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a vinpocetinei este de 1,51
+ 0,4 ore si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a acidului apovincaminic este de 3,81 +
1,19 ore.

Clearance-ul plasmatic total (CL) si coeficientul de distributie al medicamentului parinte este 2,2 £ 0,9
1/kg/ora si, respectiv, 6,7 = 3,7 I/kg.

Liniaritate/Non-liniaritate
Cinetica liniara a fost observata cu doze orale repetate de 5 mg si 10 mg vinpocetind. Vinpocetina nu
se acumuleaza si nu provoaca auto-inductie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii varstnici, s-au observat concentratii plasmatice mai mici de vinpocetind, impreuna cu o
scadere a vitezei de eliminare si clearance-ul plasmatic al AVA, cu timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare mai lung.

Nu exista nici un studiu din literatura care sa demonstreze farmacocinetica dozei orale de vinpocetina
la subiectii varstnici cu insuficienta hepatica.

Insuficienta hepatica si/sau renald

Insuficienta hepatica moderata determina diferente semnificative de legare a proteinelor plasmatice, a
timpului de injumatéatire prin eliminare si a volumului aparent de distributie a vinpocetinei, dar nu
influenteaza clearance-ul plasmatic si nici aria de sub curba (ASC). Deoarece clearance-ul nu s-a
modificat si volumul de distributie (Vd) a fost aproape dublat, timpul de Tnjumatatire prin eliminare a
crescut semnificativ pe masura ce functia hepatica s-a deteriorat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie

Toxicitate acutd

Valorile toxicitatii acute (DLsg) pentru vinpocetina au fost similare pentru soarece si sobolan. DLso
pentru soarece si sobolan dupa administrare orala, a fost de 534 si, respectiv 503 mg/kg greutate
corporald. Cauza decesului a fost investigata si s-a constatat a fi ataxia si convulsiile. Nu s-au
inregistrat diferente specifice sexului.

Toxicitate subacuta

Nu au fost observate decese sau modificari ale cresterii in greutate corporald cand s-a administrat oral
vinpocetina 25 sau 100 mg/kg greutate corporala la sobolanii masculi, pe o perioada de patru
saptamani. La doza mai mare, s-au observat cresteri ale salivatiei si ale greutatii ficatului si tiroidei.



La sobolanii Sprague-Dawley, cirora li s-a administrat oral vinpocetina 3, 10 sau 30 mg/kg greutate
corporala timp de cinci zile, presiunea arteriala medie nu a fost modificata, dar debitul cardiac a fost
crescut la doza mare. Tn plus, s-a observat sciderea fluxului sanguin bronsic si cresterea fluxului
sanguin splanchnic dupa administrarea dozei mici si, respectiv, a celei mari. La sobolani, cérora li s-a
administrat oral vinpocetina timp de cinci saptamani, efectele observate au inclus aportul de lichide,
cresterea volumului de urina si scaderea in greutate sau scaderea cresterii In greutate.

Toxicitate cronica

Toxicitatea cronica a fost testata in cursul administrarii orale la sobolan si caine. Nu au fost observate
decese asociate cu expunerea la vinpocetina. Atat la sobolani, cat si la cine, nu a existat nicio
modificare permanenta detectabild a parametrilor studiati.

Studii asupra functiei de reproducere

Rezultatele studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere, au aratat ca fertilitatea este
neschimbata la animale de sex masculin si feminin, in doze mai mici. Niciun efect teratogen sau
fetotoxic nu a putut fi detectat.

In studiile cu doze mari, au fost raportate cteva cazuri de hemoragie placentara, avort (presupus ca
urmare a fluxului placentar crescut).

Femelele de sobolan gestante carora li s-a administrat oral vinpocetina n diferite doze, au demonstrat
cresteri dependente de doza ale pierderii post-implantare, frecventd mai mare a resorbtiilor precoce si
totale, greutate mai mica a corpului fetal si mai putini feti vii, in absenta toxicitatii materne.

Fetii de sobolan au prezentat, de asemenea, cresteri dependente de doza ale incidentei defectelor septal
ventriculare si a coastelor toraco-lombare complete suplimentare. In mod similar, desi la doze mai
mari decét la sobolan, femelele de iepure gestante carora li s-a administrat vinpocetina, au prezentat o
crestere a pierderii post-implantare si mai putini feti vii, pe langa greutatea corpului fetal semnificativ
mai mica.

Prin urmare, expunerea la vinpocetina a dus la efecte similare asupra dezvoltarii embrio-fetale la
sobolan si iepure. Luate impreuna, vinpocetina se asociaza cu efectele negative asupra reproducerii,
avortul sau cu afectarea dezvoltarii fetale, iar vinpocetina poate fi un pericol potential pentru femeile
gravide.

Studiile perinatale si postnatale nu au aratat efecte toxice asupra generatiei urmatoare.

Mutagenitate

Vinpocetina nu a provocat mutatii la niciuna din tulpinile bacteriene utilizate Tn testul Ames. Cu toate
acestea, medicamentul determina o crestere dependentd de doza a ADN-ului afectat din celulele
hepatice, evaluata prin testul Comet care a fost considerat echivoc.

Efecte cancerigene

Vinpocetina este un alcaloid din familia vincaminei, o substanta cunoscuta de mult timp si pentru care
nu s-a demonstrat niciodata un efect oncogen sau mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stearat de magneziu

Hidroxipropilceluloza de substitutie joasa

Talc

Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt furnizate in blistere din PVVC/AL.

Vinpocetind Covex 5 mq: fiecare cutie de carton contine 50 comprimate sau 60 comprimate (2 blistere
a cate 25 comprimate sau, respectiv 3 blistere a cate 20 comprimate).

Vinpocetinid Covex 10 mg: fiecare cutie de carton contine 30, 45, 60 sau 90 comprimate (2, 3, 4 sau,
respectiv 6 blistere a cate 15 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.
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