1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cavinton, 5 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ampultka 2 ml zawiera 10 mg winpocetyny (Vinpocetinum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol, alkohol benzylowy (20 mg/2 ml), sodu
pirosiarczyn.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

e Leczenie ostrych stanéw niedokrwienia mézgu: napadowego, przemijajacego niedokrwienia
(ang.TIA) i udaru niedokrwiennego oraz stanéw po udarze, gdy konieczne jest leczenie
parenteralne.

e Leczenie przewlektych zaburzen krazenia w naczyniowce i siatkdéwce oka (np. zakrzepicy,
niedroznos$ci srodkowej tetnicy lub zyly siatkowki).

e Leczenie starczego przytepienia stuchu pochodzenia naczyniowego lub spowodowanego
toksycznym wpltywem lekow, innych rodzajow starczego przytepienia stuchu (samoistnego, w
wyniku dziatania hatasu), choroby Meniere’a i Szumow usznych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

We wlewie kroplowym poczatkowa dawka dobowa wynosi zazwyczaj 20 mg (2 amputki)
rozcienczone w 500 ml roztworu do wlewow. Dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg/kg mc. na dobe, w

ciggu 2-3 dni, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta.

Przecigtny czas trwania leczenia wynosi 10-14 dni, a zazwyczaj stosowana dawka dobowa dla
pacjenta o masie ciata 70 kg wynosi 50 mg/dobe (5 amputek w 500 ml roztworu do wlewow).

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentdéw z zaburzeniami wqtroby lub nerek.

Po zakonczeniu terapii dozylnej, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia produktem leczniczym Cavinton
w postaci doustnej, w dawce 3 razy na dobe 1 tabletka produktu leczniczego Cavinton Forte (tabletki
10 mg) lub 3 razy na dobg 2 tabletki produktu leczniczego Cavinton (tabletki 5 mg).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci. Nie nalezy podawac produktu

leczniczego dzieciom ze wzgledu na brak wystarczajacych danych klinicznych w tej grupie wiekowej.

Spos6b podawania




Produkt leczniczy nalezy podawaé wylgcznie w powolnym wilewie kroplowym! (szybko$¢ wlewu nie
powinna przekracza¢ maks. 80 kropli/minutg).

Nie podawad produktu leczniczego we wstrzyknigciu domigsniowym.
Nie podawaé dozylnie nierozcieniczonego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Cavinton, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, mozna rozcienczaé¢
fizjologicznymi ptynami infuzyjnymi zawierajacymi chlorek sodu lub glukoze¢. Roztwor do wlewow
nalezy zuzy¢ w ciagu 3 godzin od przygotowania.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

e cigza;

e okres karmienia piersia;

e produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci ze wzgledu na brak wystarczajgcych
danych z badan klinicznych w tej grupie wiekowej;

e ostra faza udaru krwotocznego;

e ci¢zka choroba niedokrwienna serca;

e cic¢zkie zaburzenia rytmu serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U 0s6b z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym, pacjentow przyjmujacych leki
przeciwarytmiczne oraz u chorych z niemiarowoscia i zespotem wydtuzonego odcinka QT lek mozna
stosowa¢ po uwaznym rozwazeniu korzysci wzglgdem mozliwego ryzyka terapii.

Zaleca si¢ wykonywanie kontrolnych badan EKG u pacjentow z zespotem wydtuzonego odcinka QT
lub u 0s6b jednoczesnie przyjmujacych leki, ktore powodujg wydtuzenie odcinka QT. Ze wzgledu na
zawarto$¢ sorbitolu w roztworze (160 mg/2 ml) nalezy oznacza¢ st¢zenie glukozy we krwi u
pacjentdéw z cukrzyca podczas leczenia produktem leczniczym Cavinton.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z nietolerancjg fruktozy lub niedoborem
fosfatazy fruktozo-1,6-difosforanu.

Ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu benzylowego (20 mg/2 ml), produkt leczniczy moze powodowaé
zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 lat. Nie podawaé wcze$niakom i
noworodkom.

Ze wzgledu na zawartos$¢ pirosiarczynu sodu, produkt leczniczy moze powodowaé cigzkie reakcje
alergiczne i skurcz oskrzeli.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Nie stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano interakcji, gdy winpocetyne podawano jednoczesnie z
lekami beta-adrenolitycznymi takimi jak kloranolol, pindolol i klopamid, ani z glibenklamidem,
digoksyna, acenokumarolem czy hydrochlorotiazydem. W pojedynczych przypadkach winpocetyna
nasila hipotensyjne dziatanie a-metylodopy, dlatego podczas stosowania takiej terapii skojarzonej
zaleca si¢ systematyczng kontrole cisnienia krwi.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac winpocetyne jednocze$nie z lekami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy a takze z lekami przeciwarytmicznymi i przeciwzakrzepowymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie winpocetyny w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane.



Ciaza

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

Karmienie piersig

Winpocetyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania ze znakowana winpocetyna
wykazaty, ze radioaktywnos$¢ w mleku byta dziesigciokrotnie wyzsza niz we krwi.

W ciagu 1 godziny 0,25% podanej dawki winpocetyny przenika do mleka. Stosowanie u kobiet
karmigcych piersig jest przeciwwskazane, poniewaz winpocetyna przenika do mleka kobiecego i brak
jest wiarygodnych danych dotyczacych jej wplywu na niemowlgta karmione piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wplywu winpocetyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdoéw
oraz czgsto$cig wystepowania, okreslong w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(>1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Czestosé - Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacja ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia
chlonnego
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu
(bezsennosc)
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, bol
nerwowego glowy, sennos¢
Zaburzenia serca Dodatkowy skurcz

serca, czgstoskurcz

Zaburzenia naczyniowe Uderzenia krwi do
glowy, zapalenie
zyt, zmiany
ci$nienia krwi
(gtownie obnizenie
ci$nienia krwi)

Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci, zgaga, Bdle brzucha
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i Nadmierne pocenie

tkanki podskornej sig, alergiczne
odczyny skérne

Zaburzenia ogdlne i stany Ostabienie

w miejscu podania

Badania diagnostyczne Wydluzenie odcinka

QT, obnizenie odcinka
ST, zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Podanie winpocetyny w dawce 1 mg/kg mc. jest bezpieczne. Brak doswiadczenia klinicznego w
stosowaniu dawek wigkszych niz 1 mg/kg mc. i dlatego nalezy unika¢ podawania pacjentom takich
dawek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychostymulujace i nootropowe; inne, kod ATC: N06 BX 18

Winpocetyna jest zwigzkiem o ztozonym mechanizmie dziatania, wptywajacym korzystnie na
metabolizm mozgowy i przeptyw krwi w mozgu, oraz na wlasciwosci reologiczne krwi.

Winpocetyna dziata ostonow0 na tkanke nerwowag: tagodzi szkodliwy wptyw reakcji cytotoksycznych
wywotanych przez aminokwasy. Winpocetyna zaleznie od stezenia blokuje kanaty sodowe (Na*) i
wapniowe (Ca") oraz hamuje dziatanie receptorow NMDA i AMPA.

Blokowanie kanatu sodowego moze mie¢ zwigzek z dziataniem neuroprotekcyjnym i
przeciwdrgawkowym. Winpocetyna nasila rdwniez neuroprotekcyjne dziatanie adenozyny.

Winpocetyna pobudza metabolizm mézgowy: zwigksza zuzycie glukozy i tlenu przez tkanke
moézgowa, zwigksza tolerancje komorek mozgu na hipoksje (niedotlenienie), zwigksza transport
glukozy (wytaczne Zrodta energii dla mozgu) przez barierg krew-mo6zg, zmienia metabolizm glukozy
na bardziej korzystny tlenowy szlak przemian energetycznych, wybidrczo hamuje dziatanie
izoenzymu fosfodiesterazy cGMP-PDE zaleznego od kompleksu Ca®* - kalmodulina, w wyniku czego
zwigksza si¢ stezenie cAMP 1 cGMP w mozgu i nastgpuje zwiotczenie mi¢sni gtadkich naczyn
krwionosnych.

Winpocetyna zwiegksza stezenie ATP (adenozynotrifosforanu) i stosunek ATP/AMP
(adenozynotrifosforanu do adenozyno-5"-monofosforanu) w mozgu, inicjuje intensywny metabolizm
tlenowy glukozy w mozgu, zwicksza metabolizm noradrenaliny i serotoniny w mozgu, pobudza uktad
noradrenergiczny i wykazuje dziatanie przeciwutleniajace. W rezultacie wywiera ochraniajacy wptyw
na mozg.

Winpocetyna poprawia mikrokrazenie mozgu: hamuje agregacj¢ ptytek krwi, zmniejsza patologicznie
zwiekszong lepko$¢ krwi, zwigksza zdolno$¢ erytrocytow do odksztalcania oraz hamuje wychwyt
adenozyny (ktora jest jednym z najwazniejszych regulatorow miejscowego przeptywu krwi) przez
erytrocyty, przez co zwigksza ochronne dziatanie adenozyny na uktad nerwowy. Utatwia takze
transport tlenu do tkanki mézgowej poprzez zmniejszenie powinowactwa tlenu do erytrocytow.

Winpocetyna selektywnie zwigksza przeptyw krwi przez naczynia mézgowe: zwicksza frakcje
mozgowa pojemnosci minutowej serca, zmniejsza OpOr naczyn mézgowych nie zmieniajac
parametrow krazenia uktadowego (cisnienie krwi, pojemnos¢ minutowa serca, t¢tno, catkowity opor
obwodowy). Winpocetyna nie wywotuje tzw. efektu podkradania a nawet przeciwnie, zwigksza
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perfuzj¢ obszaroéw o zaburzonym ukrwieniu, nie wywotujac zmian w miejscach o prawidtowym
przeptywie krwi.

Po podaniu dozylnym (0,1-1mg/kg mc.) winpocetyna zwigksza przeptyw krwi w tgtnicy szyjnej
wewnetrznej i tetnicy kregowej, zmniejsza opor naczyniowy. Nasilenie przeptywu krwi dotyczy
glownie naczyn zwezonych. Zwigkszanie dawki przedtuza czas dziatania.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
W badaniach z zastosowaniem winpocetyny znakowanej radioaktywnie, ktéra podawano doustnie

szczurom, najwyzsze stezenia oznaczano w watrobie i przewodzie pokarmowym. Maksymalne
stezenie w tkankach oznaczono po 2-4 godzinach od podania winpocetyny. Stezenie substancji
radioaktywnej w mdzgu nie przekraczato warto$ci oznaczanych we krwi.

U ludzi: wigzanie z biatkami wynosi 66%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 246,7+88,5 |, co wskazuje na
znaczne wigzanie z tkankami. Klirens winpocetyny (66,7 1/godz.) jest wyzszy niz klirens watrobowy
(50 l/godz.), co $wiadczy o pozawatrobowym metabolizmie leku.

Metabolizm

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

U kazdego z badanych gatunkow zwierzat, ilos¢ winpocetyny wydalanej w postaci niezmienione;j
wynosila zaledwie kilka procent podanej dawki.

Eliminacja

Podczas wielokrotnego podawania doustnej dawki 5 mg i 10 mg winpocetyny, zaobserwowano, ze jej
stezenia 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 pottrwania winpocetyny u ludzi wynosi
4,83%1,29 godz. W badaniach ze zwigzkiem znakowanym radioaktywnie stwierdzono, ze wydalany
jest gtdwnie z moczem (60%) oraz z katem (40%). U szczurow i psow wiekszo$¢ znakowane;j
radioaktywnie dawki pochodzita z drég zotciowych, jednak nie potwierdzono znacznego stezenia w
krazeniu jelitowo-watrobowym. Kwas apowinkaminowy jest wydalany przez nerki droga prostego
przesaczania kigbkowego, jego okres pottrwania zmienia si¢ w zalezno$ci od dawki i drogi podania
winpocetyny.

Zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow w podesziym wieku, u pacjentow z chorobami
wspolistniejgcymi.

Winpocetyna jest wskazana do stosowania gtéwnie u 0s6b w podesztym wieku, u ktorych obserwuje
si¢ zmiany whasciwosci farmakokinetycznych (zmniejszone wchtanianie, zmiany w dystrybucji i
metabolizmie, zmniejszone wydalanie produktu leczniczego). Przeprowadzono badania kinetyki
winpocetyny w tej grupie wiekowej, ktére wykazaty, ze wlasciwosci farmakokinetyczne u 0osob w
podesztym wieku nie r6znig si¢ w sposob istotny od wtasciwosci u pacjentow miodszych, oraz ze nie
dochodzi do kumulacji. W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby i nerek nie ma koniecznos$ci
zmiany dawkowania, poniewaz nawet W tych przypadkach winpocetyna nie kumuluje si¢ nawet
podczas dtugotrwatego stosowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ostra: badania toksyczno$ci ostrej winpocetyny przeprowadzono na myszach, szczurach i
psach. Nie udato sie ustali¢ doustnej dawki LDsy u psow, poniewaz zwierzeta nie tolerowaty dawki

wiekszej niz 400 mg/kg mc. (wymioty).

Toksyczno$¢ podostra: u szczurdéw po dozylnym podawaniu dawek do 8 mg/kg mc. przez 14 dni nie
obserwowano toksycznych objawdw produktu leczniczego, podobnie jak u psoéw, ktore otrzymywaty



dozylng dawke do 5 mg/kg mc. przez 28 dni. Po podaniu wigkszych dawek zaobserwowano
wzmozone $linienie, zwiekszong czestos¢ akcji serca oraz przyspieszony oddech. Podczas podawania
doustnego przez 28 dni, szczury tolerowaty dawki do 25 mg/kg mc.

Toksyczno$¢ przewlekta: w badaniach toksycznosci przewleklej trwajacych ponad rok nie
obserwowano patologicznych zmian dotyczacych stanu klinicznego i wynikow badan laboratoryjnych,
np. u szczuré6w przyjmujacych doustnie produkt leczniczy w dawce 100 mg/kg mc. przez 6 miesigcy
nie obserwowano uktadowych dziatan toksycznych. U pséw stwierdzono obnizone taknienie i
wymioty po dawkach ponad 45 mg/kg mc.

Po dozylnym podawaniu ponad 5 mg/kg mc. przez 90 dni obserwowano u psoéw dziatania niepozadane
takie jak zmniejszony apetyt, drgawki, przyspieszone tetno i przyspieszony oddech, przy braku zmian
wynikow badan laboratoryjnych i histologicznych.

Wptyw na ptodnos¢: wyniki badan wskazuja, ze winpocetyna nie wywiera szkodliwego wptywu na
ptodno$¢ samcow i samic badanych gatunkéw zwierzat. Nie stwierdzono dziatania teratogennego ani
embriotoksycznego winpocetyny. W niektérych przypadkach, podczas podawania duzych dawek
winpocetyny, obserwowano krwawienie z tozyska i poronienia, prawdopodobnie w wyniku
zwigkszonego przeptywu krwi przez tozysko.

U cigzarnych samic toksyczne dziatanie winpocetyny zwigkszato si¢ podczas podawania drogg
dozylna. Badania nad toksyczno$cia okotoporodowa i poporodowa winpocetyny nie wykazaty
toksycznego wplywu na kolejne pokolenie.

Mutagenno$¢: kilkoma metodami stwierdzono, ze winpocetyna nie wywiera dziatania mutagennego.

Rakotwoérczo$¢: wyniki badan trwajgcych dwa lata wskazaty brak dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas askorbowy
Sodu pirosiarczyn
Kwas winowy
Alkohol benzylowy
Sorbitol

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest chemicznie niezgodny z heparyna, dlatego nie
nalezy miesza¢ tych produktow leczniczych w tej samej strzykawce. Mozna jednak stosowaé
jednoczesne leczenie produktami przeciwzakrzepowymi.

Ze wzgledu na niezgodnos$¢ produktu leczniczego Cavinton, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, z roztworami do wlewow zawierajacymi aminokwasy, nie nalezy miesza¢ tych produktow
leczniczych.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Roztwér do wlewow nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin od przygotowania.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z oranzowego szkta w tekturowym pudetku.
10 amputek po 2 ml.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21

1103 Budapeszt, Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2967

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.1999 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 27.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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