CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VINPOCETINE ESPEFA 10 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 10 mg winpocetyny (Vinpocetinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

tabletka

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace zaburzen czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego zwiazanych
z przewlektymi zaburzeniami krazenia mézgowego u oso6b w wieku podesztym, zaburzen wzroku,
shuchu i zawrotéw glowy o podtozu naczyniowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie u dorostych

10 mg (1 tabletka) trzy razy na dobg po positku.

Lek nalezy podawac regularnie.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek nie stwierdzono konieczno$ci zmiany
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Winpocetyny nie nalezy stosowa¢ w przypadku:

- nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

- stwierdzenia lub podejrzenia krwawienia wewnatrzméozgowego (ostra faza udaru krwotocznego)
- zaburzen rytmu pracy serca

- rozpoznania choroby niedokrwiennej serca

- u kobiet w ciazy lub planujacych ciaze i karmiacych piersia

- u dzieci, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych z badan klinicznych w tej grupie wiekowej

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia winpocetyna lekarz powinien wykluczy¢ inne przyczyny zaburzen
czynno$ci mozgu.

Preparat ostroznie stosowac¢ u 0s6b z niedocisnieniem lub niedoci$nieniem ortostatycznym, poniewaz
dlugotrwate stosowanie winpocetyny moze prowadzi¢ do niewielkiego zmniejszenia skurczowego

i rozkurczowego cisnienia krwi.

Zaleca sig kontrolowac¢ zapis EKG w przypadku zespotu wydtuzonego odcinka QT lub stosowania
dodatkowego leku powodujacego wydtuzenie odcinka QT.



Lek zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedzicznag
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lek moze nasila¢ dziatanie lekow obnizajacych cisnienie krwi jak a — metylodopa, dlatego podczas
takiej terapii skojarzonej zaleca si¢ regularna kontrolg cisnienia krwi.

Leki antyarytmiczne 1 przeciwzakrzepowe.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac winpocetyng jednocze$nie z lekami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy, jak rowniez z lekami przeciwarytmicznymi i przeciwzakrzepowymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie winpocetyny w okresie ciazy i laktacji jest przeciwwskazane.

Ciaza

Winpocetyna przenika przez barier¢ tozyska, przy czym st¢zenie winpocetyny w tozysku i we krwi
ptodu jest mniejsze niz we krwi matki. Nie obserwowano teratogennego lub embriotoksycznego
dziatania winpocetyny podawanej kobietom w ciazy. W badaniach na zwierzetach, ktore otrzymywaty
duze dawki winpocetyny, w niektorych przypadkach zaobserwowano krwawienie z tozyska, a takze
poronienie, prawdopodobnie na skutek zwigkszonego przeptywu krwi przez tozysko.

Laktacja
Winpocetyna przenika do mleka kobiet karmiacych. Badania ze znakowana winpocetyna wykazaty, ze

radioaktywno$¢ w mleku matki byta dziesigciokrotnie wyzsza niz we krwi. W ciagu 1 godziny 0,25%
podanej dawki winpocetyny przenika do mleka matki. Stosowanie winpocetyny u kobiet karmiacych
jest przeciwwskazane, poniewaz przenika ona do mleka kobiecego i brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych wplywu winpocetyny na niemowlgta karmione piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obshugi urzadzen mechanicznych w ruchu.

Decyzjg o mozliwosci prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych powinien podjac
lekarz.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyty oraz czgstosci, okreslonej w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto (0,9%): zaburzenia snu (bezsenno$¢, senno$¢), zawroty i bole glowy, oslabienie.
Objawy te moga by¢ zwiazane z choroba podstawowa.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto (0,8%): zmiany cisnienia krwi (gléwnie obnizenie cis$nienia krwi), uderzenia krwi do
glowy.

Rzadko: niedoci$nienie tetnicze.

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto (0,6 %): nudnosci, zgaga i sucho$¢ w jamie ustne;.
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Rzadko: bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Niezbyt czgsto (0,52%): zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto (0,2%): alergiczne odczyny skorne.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto (0,1%): obnizenie odcinka ST, wydluzenie odcinka QT, czgstoskurcz i dodatkowy
skurcz serca. Objawy te wystgpowaly samoistnie i nie jest pewne czy byly zwigzane z zastosowaniem
preparatu.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko (0,07 %): leukopenia.
Bardzo rzadko: obnizenie hematokrytu i poziomu hemoglobiny we krwi obwodowej.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Dhugotrwale podawanie winpocetyny w dawce dobowej 60 mg jest bezpieczne. Nawet jednorazowe
doustne przyjecie dawki 360 mg winpocetyny, czyli 6-krotnie wigkszej dawki od dawki zalecane;j
w praktyce klinicznej nie spowodowato wystapienia dziatan niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki psychostymulujace i nootropowe

Kod ATC: N 06 BX 18

Winpocetyna jest zwiazkiem o ztozonym mechanizmie dziatania, wplywajacym korzystnie na
metabolizm mézgowy i przeptyw krwi w mézgu, jak rowniez na wlasciwosci reologiczne krwi.
Winpocetyna dziata ostonowo na tkanke nerwowa: tagodzi szkodliwy wplyw reakcji cytotoksycznych
wywotanych przez aminokwasy. Winpocetyna zaleznie od stezenia blokuje kanaly sodowe (Na") i
wapniowe (Ca’") oraz hamuje dzialanie receptorow NMDA i AMPA. Winpocetyna nasila
neuroprotekcyjne dzialanie adenozyny.

Winpocetyna pobudza metabolizm mézgowy: zwigksza zuzycie glukozy i tlenu przez tkankeg
moézgowa, zwigksza tolerancje komorek mozgu na hipoksje (niedotlenienie), zwigksza transport
glukozy (wytaczne zrodto energii dla mézgu) przez barierg krew-mozg, zmienia metabolizm glukozy
na bardziej korzystny tlenowy szlak przemian energetycznych, wybiorczo hamuje dziatanie
izoenzymu fosfodiesterazy cGMP-PDE zaleznego od kompleksu Ca”" - kalmodulina, w wyniku czego
zwigksza si¢ stezenie cAMP i cGMP w mdzgu i nastgpuje zwiotczenie migsni gladkich naczyn
krwiono$nych.

Winpocetyna zwigksza stezenie ATP (adenozynotrifosforan) i stosunek ATP/AMP w mézgu
(adenozynotrifosforanu do adenozyno-5’-monofosforanu), inicjuje intensywny metabolizm tlenowy
glukozy w mézgu, zwigksza metabolizm noradrenaliny i serotoniny w moézgu, pobudza uktad
noradrenergiczny i wykazuje dziatanie przeciwutleniajace. W rezultacie winpocetyna wywiera
ochraniajacy wpltyw na mozg.

Winpocetyna poprawia mikrokrazenie mézgu: hamuje agregacjg ptytek krwi, zmniejsza patologicznie
zwigkszona lepkos¢ krwi, zwigksza zdolno$¢ do odksztatcania erytrocytow (krwinek czerwonych)
oraz hamuje wychwyt adenozyny przez erytrocyty (substancja ta jest jednym z najwazniejszych
regulator6w miejscowego przepltywu krwi), utatwia transport tlenu do tkanki mézgowej poprzez
zmniejszenie powinowactwa tlenu do erytrocytow.




Winpocetyna selektywnie zwigksza przeplyw krwi przez naczynia mézgowe: zwigksza frakcje
mozgowa pojemnosci minutowej serca, zmniejsza opornos¢ naczyn mozgowych nie zmieniajac
parametrow krazenia uktadowego (cisnienie krwi, pojemnos$¢ minutowa serca, tgtno, catkowity opor
obwodowy).

Winpocetyna nie wywotuje tzw. efektu podkradania. W przeciwienstwie do tzw. efektu podkradania
winpocetyna powoduje perfuzj¢ obszarow o zaburzonym ukrwieniu, nie wywotujac zmian

w miejscach o prawidlowym przeptywie krwi.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie: winpocetyna jest szybko wchtaniana i po doustnym podaniu osiaga maksymalne
stezenie w osoczu po 1 godzinie. Winpocetyna wchtaniana jest przede wszystkim w géornym odcinku
przewodu pokarmowego.

Dystrybucja: w badaniach z zastosowaniem winpocetyny znakowanej radioaktywnie, ktora podawano
doustnie szczurom, najwyzsze st¢zenie preparatu oznaczano w watrobie i przewodzie pokarmowym.
Maksymalne stgzenie w tkankach oznaczono po 2-4 godzinach po podaniu winpocetyny. St¢zenie
substancji radioaktywnej w mozgu nie przekraczato wartosci oznaczanych we krwi.

U ludzi: wiazanie z biatkami wynosi 66%. Catkowita dostgpno$¢ biologiczna po podaniu doustnej
dawki winpocetyny wynosi 7%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 246,7 + 88,5 1, co wskazuje na znaczne
wigzanie z tkankami. Klirens winpocetyny (66,7 /godz.) jest wyzszy niz klirens watrobowy

(50 1/godz.), co $wiadczy o pozawatrobowym metabolizmie winpocetyny.

Metabolizm: gtéwnym metabolitem jest kwas apowinkaminowy (AVA), ktory u ludzi stanowi 25-30%
metabolitéw. Po podaniu doustnym pole pod krzywa AVA jest dwukrotnie wigksze niz po podaniu
dozylnym, co $wiadczy o tworzeniu AV A podczas efektu pierwszego przej$cia winpocetyny.
Pozostatymi metabolitami sa: hydroksywinpocetyna, hydroksy-AVA, dihydroksy-AVA-glicynian i
ich potaczenia z glukuronianami i (lub) siarczanami.

U kazdego z badanych gatunkoéw zwierzat, ilo$¢ winpocetyny wydalanej w postaci niezmienionej
wynosita zaledwie kilka procent podanej dawki.

Woydalanie: Podczas wielokrotnego podawania doustnej dawki 5 mg i 10 mg winpocetyny,
zaobserwowano, ze jej stgzenia w osoczu w stanie rownowagi wynosity odpowiednio 1,2 + 0,27 ng/ml
oraz 2,1 + 0,33 ng/ml, co wskazuje na liniowa farmakokinetyke winpocetyny. Okres poitrwania
winpocetyny u ludzi wynosi 4,83 + 1,29 godz. W badaniach ze zwiazkiem znakowanym
radioaktywnie stwierdzono, ze preparat wydalany jest gtdwnie z moczem (60%) oraz z katem (40%).
U szczurdéw i psow wigkszo$¢ znakowanej radioaktywnie dawki pochodzita z drog zotciowych, jednak
nie potwierdzono znacznego st¢zenia preparatu w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Kwas apowinkaminowy jest wydalany przez nerki droga prostego przesaczania kigbkowego, jego
okres pottrwania zmienia si¢ w zaleznosci od dawki i drogi podania winpocetyny

Zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow w podesziym wieku, u pacjentow z chorobami
wspolistniejqcymi

Poniewaz winpocetyna jest wskazana do stosowania gtdéwnie u 0séb starszych, u ktérych obserwuje
si¢ zmiany wtasciwos$ci farmakokinetycznych preparatu (zmniejszone wchtanianie, zmiany w
dystrybucji i metabolizmie, zmniejszone wydalanie preparatu) przeprowadzenie badan nad kinetyka
winpocetyny w tej grupie wiekowej ma szczegodlne znaczenie, zwlaszcza podczas dlugotrwatego
stosowania preparatu. Wyniki tych badan wykazaty, ze wlasciwosci farmakokinetyczne winpocetyny
u 0s0b starszych nie r6znia si¢ w sposob istotny od poréwnywalnych wlasciwosci u pacjentow
mtodszych oraz, ze nie dochodzi do kumulacji preparatu. W przypadku zaburzen czynno$ci watroby

i nerek nie ma koniecznosci zmiany dawkowania, poniewaz nawet u tych pacjentéw preparat nie ulega
kumulacji, nawet podczas dtugotrwatego stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ustalono dawke LDs dla winpocetyny po podaniu per os u szczurow wynoszaca 503 mg/kg masy
ciata. Testy toksycznos$ci podostrej i przewlektej per os na szczurach prowadzono przez czas 4 tygodni
i 6 miesigcy odpowiednio - w zakresie dawek od 25 do 100 mg/kg masy ciata.

Nie wykazano teratogennosci w badaniach na szczurach i krélikach. Brak jest badan dotyczacych
dziatania rakotworczego oraz genotoksycznego winpocetyny u ludzi. Dzialania takie znaleziono
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u zwierzat eksperymentalnych (gryzonie), co wskazuje na potrzebg zachowania ostroznos$ci przy
stosowaniu, a nie na istniejace realne zagrozenie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, koloidalny krzemu dwutlenek, magnezu stearynian.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Preparat nalezy przechowywac¢ w temperaturze do 25 °C, w szczelnie zamknigtym opakowaniu,
chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie: 30 tabletek.
2 blistry z folii PCV/ Al po 15 tabletek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Chemiczno - Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy ESPEFA, 30 - 133 Krakow, ul. J. Lea 208

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



