REZUMATUL CARACTERISTICELOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Cavinton 5 mg comprimate
Cavinton Forte 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Cavinton 5 mg comprimate: fiecare comprimat contine 5,0 mg vinpocetina.
Cavinton Forte 10 mg comprimate : fiecare comprimat contine 10,0 mg vinpocetina.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 83 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate

Cavinton 5 mg comprimate: comprimate de culoare alba sau aproape alba, rotunde,
cu suprafata plata, cu margini tesite, inodore, cu inscriptia®CAVINTON” pe una din
fete.

Cavinton Forte 10 mg comprimate: Comprimate de culoare alba sau aproape alba,
rotunde, cu suprafata plata, cu margini tesite, inodore, cu inscriptia 10 mg” pe una
din fete si cu incizie pe cealalta.Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Neurologie:

Tratamentul diverselor forme de tulburari circulatorii cerebrale: aparute dupa
accidente vasculare cerebrale, dementa vasculara, arterioscleroza cerebrala,
encefalopatie hipertensiva si post-traumatica, insuficienta vertebrobazilara. Reducerea
simptomelor psihice sau neurologice de tulburari circulatorii cerebrale.

Oftalmologie:
Tratamentul tulburarilor vasculare cronice ale coroidei si retinei.

ORL:
Tratamentul presbiacuziei de perceptie, bolii Meniere si tinitusului.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza uzuala zilnica este de 5-10 mg de 3 ori pe zi (15-30 mg pe zi). Comprimatele
trebuie luate dupa mese.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectiuni hepatice sau renale.

Copii si adoliscenti

Administrarea de-Cavinton Forte si Cavinton comprimate este contraindicata pentru
copii (vezi pct 4.3).

4.3 Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Sarcina, alaptarea.

La copii este contraindicat, datorita experientei insuficiente privind utilizarea
vinpocetinei la acest grup de pacienti.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Se recomanda controlul ECG in cazul sindromului QT prelungit sau in cazul
tratamentului concomitent cu medicamente ce produc alungirea intervalului QT.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In timpul studiilor clinice, nu s-au observat interactiuni medicamentoase atunci cand
vinpocetina a fost administrata in asociere cu beta-blocante cum sunt cloranolol si
pindolol, cu clopamida, glibenclamida, digoxina, acenocumarol sau hidroclorotiazida.
In cazuri rare, a fost raportat un efect usor adjuvant cand alfa-metildopa a fost
administrata concomitent cu vinpocetina, de aceea este recomandat controlul periodic
al tensiunii arteriale, la utilizarea acestei combinatii.

Desi datele provenite din studiile clinice nu sunt relevante, se recomanda precautie in
cazul administrarii asociate a vinpocetinei cu medicamente care actioneaza asupra
sistemului nervos central, cat si in cazul tratamentului simultan cu antiritmice si
anticoagulante.

4.6 Sarcina si alaptarea

Este contraindicata administrarea vinpocetinei in timpul sarcinii si alaptarii.

Sarcina:

Vinpocetina traverseaza placenta, dar atinge concentratii mai mici in placenta si in
circulatia fetala decat in sangele matern. Nu s-au observat efecte teratogene si
embriotoxice. In studiile pe animale, la administrarea unor doze mari de vinpocetina
au aparut sangerari placentare si avorturi in unele cazuri, probabil ca rezultat al
fluxului placentar.crescut.

Alaptarea:

Studii utilizadnd substante radio-marcate au demonstrat ca vinpocetina se excreta in
laptele matern si atinge o radioactivitate de 10 ori mai mare in laptele mamei decét in
sangele acesteia. Cantitatea de medicament excretata in lapte in decurs de o ora de la
administrare reprezinta 0,25% din doza. Deoarece vinpocetina este excretata in
laptele matern, iar dat fiind faptul ca nu exista date certe privind efectele acesteia
asupra sugarilor, administrarea vinpocetinei la mamele care alapteaza este
contraindicata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt disponibile date privind efectele vinpocetinei asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cavinton si Forte Cavinton comprimate sunt preparate de siguranta, care este, de
asemenea justificata de un studiu de siguranta care sintetizeaza datele de zeci de mii
de pacienti si arata ca, chiar si efectele secundare cele mai frecvente nu au nimerit in
categoria "Frecvente (> 1/100) " in conformitate cu Conventia MedDRA, adica reactiile



adverse au fost inregistrate cel mai probabil cu o frecventa mai mica de 1%. Acesta
este motivul pentru care tabelul de mai jos nu cuprinde categoria de frecventa a "
Frecvente ".

Reactiile adverse sunt listate mai jos in functie de sistem, organ, clasa si frecventa
conform clasificarii MedDRA

sistemului limfatic

Sisteme si organe Mai putin Rare Foarte rare/

(MedDRA 12.1) frecvente ((=1/10000- Cazuri izolate
(=1/1000- <1/1000) (<1/10000)
<1/100)

Tulburari hematologice si Leucopenie Anemie

ale Trombocitopenie |Aglutinarea

eritrocitelor

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de
nutritie

Hipercoleste
rolemie

Apetit alimentar
scazut
Anorexie’
Diabet zaharat

Tulburari psihice

Insomnie
Tulburari ale
somnului Agitatie
Neliniste

Stare euforica
Depresie

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee

Ameteala
Disgeuzie
Stupoare
Hemipareza
Somnolenta
Amnezie

Tremor
Convulsii

Tulburari oculare

Edem al discului
nervului optic

Hiperemie
conjunctivala

Tulburari acustice si
vestibulare

\ertij

Hiperacuzie
Hipoacuzie
Tinitus

Tulburari cardiace

Ischemie
miocardica/infarct
Angina pectorala
Bradicardie
Tahicardie
Extrasistole
Palpitatii

Aritmie
Fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala

Hipertensiune
arteriala
Eritem

Tromboflebita

Fluctuatii ale
tensiunii
arteriale




Tulburari gastro-intestinale |Disconfort Dureri abdominale |Disfagie
abdominal Constipatie Stomatita
Gura uscata [Diaree
Greata Dispepsie
\Varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Eritem Dermatita
tesutului Hiperhidroza
subcutanat Prurit
Urticarie
Eruptii cutanate
Tulburari generale si la Astenie
nivelul locului de Fatigabilitate
administrare Senzatie de Disconfort toracic
caldura Hipotermie
Investigatii diagnostice Scaderea Cresterea tensiunii|{Scaderea/cresterea
tensiunii arteriale numarului de
arteriale Cresterea valorilor |leucocite
plasmatice ale Scaderea
trigliceridelor numarului de
Subdenivelarea eritrocite
segmentului ST  [Scurtarea timpului
Scaderea/crestere |[de protrombina
a numarului de Cresterea in
eozinofile greutate
Modificari ale
valorilor
enzimelor hepatice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil
pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea

adresa web: www.amed.md sau e-mail:farmacovigilenta@amed.md

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate nici un caz de supradozaj. Conform datelor din literatura de

specialitate, administrarea zilnica pe termen lung a 60 mg vinpocetina nu prezinta risc
toxic. Chiar si administrarea pe cale orala a unei doze unice de 360 mg vinpocetina nu

a generat reactii cardiovasculare semnificative din punct de vedere clinic sau alte

reactii adverse.

5. PROPRIETZ\TI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psihostimulante si nootrope, cod ATC: NO6B X18

Vinpocetina este un compus cu actiune complexa care are efecte favorabile asupra

metabolismului cerebral si a fluxului sanguin, cat si asupra proprietatilor reologice ale

sangelui.


http://www.amed.md/

Vinpocetina prezinta efecte neuroprotective: modereaza efectele daunatoare ale
reactiilor citotoxice produse de aminoacizii excitatori. Are un efect inhibitor atat asupra
canalelor de Na* si de Ca®* voltaj- dependente, cat si asupra receptorilor NMDA si
AMPA. Mareste efectul neuroprotector al adenozinei.

Vinpocetina stimuleaza metabolismul cerebral: cregte captarea si consumul glucozei si
oxigenului de catre tesutul cerebral. Imbunatateste toleranta cerebrala la hipoxie;
creste transportul glucozei - unica sursa de energie pentru creier la nivelul barierei
hemato-encefalice; redirectioneaza metabolismul glucozei catre calea aeroba mai
avantajoasa din punct de vedere energetic; inhiba selectiv fosfodiesteraza
guanozinmonofosfatului ciclic(GMPc) Ca?* -calmodulin dependentd; creste
concentratiile cerebrale de AMPc si GMPc din creier. Creste concentratia ATP-ului si
raportul ATP/AMP; creste turnover-ul noradrenalinei si serotoninei la nivelul creierului;
stimuleaza sistemul noradrenergic ascendent; are actiune antioxidanta; ca rezultat al
tuturor acestor efecte, vinpocetina are efect cerebroprotector.

Vinpocetina amelioreaza microcirculatia cerebrala: inhiba agregarea plachetara,
reduce vascozitatea sanguina crescuta patologic; creste capacitatea de deformare a
eritrocitelor si inhiba captarea adenozinei la nivelul lor; favorizeaza transportul
oxigenului in tesutul cerebral prin reducerea afinitatii eritrocitelor pentru oxigen.

Vinpocetina creste selectiv fluxul sanguin cerebral: creste fractia cerebrala a debitului
cardiac; reduce rezistenta vasculara cerebrala fara sa afecteze parametrii circulatiei
sistemice(tensiunea arteriald, debitul cardiac, frecventa cardiaca, rezistenta periferica
totald); nu determina fenomen de furt . Mai mult, in timpul administrarii sale
amelioreaza fluxul sanguin in aria ischemica lezata (dar inca nenecrozata) care este
slab perfuzata (fenomen de furt inversat).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia:

Vinpocetina este rapid absorbita; concentratia plasmatica maxima a fost atinsa la 1
ora dupa administrarea pe cale orala. Locul principal de absorbtie este partea
proximala a tractului gastro-intestinal. Compusul nu este metabolizat la trecerea prin
peretele intestinal.

Distributia:

In studiile efectuate la sobolani cu vinpocetind marcata cu radioizotopi, administrata
pe cale orala, cele mai mari concentratii de radioactivitate au fost detectate la nivelul
ficatului si in tractulului gastro-intestinal. Concentratiile tisulare maxime au putut fi
masurate la 2-4 ore dupa administrare. Concentratia radioactivitatii masurata la nivel
creierului nu a depasit concentratia masurata la nivelul sangelui.

La oameni: legarea de proteine este de 66%. Biodisponibilitatea absoluta a
vinpocetinei dupa administrarea pe cale orala este de 7%. Volumul de distributie este
de 246,7 £+ 88,5 |, indicand o legare tisulara semnificativa. Valoarea clearence-ului
vinpocetinei (66,7 I/h) depaseste valoarea plasmatica la nivelul ficatului (50 I/h),
indicand metabolism extrahepatic.

Eliminarea:

In timpul adiministrarilor repetate a unor doze de 5 mg si 10 mg, vinpocetina a
prezentat o cinetica liniard; concentratiile plasmatice de echilibru au fost de 1,2+0,27
ng/ml, respectiv, 2,1+0,33 ng/ml. Timpul de injumatatire la oameni, este de
4,83+1,29 ore. In studiile efectuate cu componenti radioactivi, s-a observat ca



principala cale de eliminare este prin urina si fecale, intr-un raport de 40%-60%. La
sobolani si caini, cantitatea cea mai mare de radioactivite a fost de origine biliara, dar
nu a fost confirmata circulatia enterohepatica semnificativa. Acidul apovincaminic este
excretat prin rinichi prin filtrare glomerulara simpla, modificarile timpului de
injumatatire depinzand de doza si de calea de administrare a vinpocetinei.

Metabolisarea:

Principalul metabolit al vinpocetinei este acidul apovincaminic (AAV), produs la oameni
in proportie de 25-30%. Dupa administrarea pe cale orala, aria de sub curba a AAV
este de doua ori mai mare decat dupa administrarea i.v., indicand generarea AAV in
timpul primului pasaj hepatic al vinpocetinei. Alti metaboliti identificati sunt hidroxi-
vinpocetina, hidroxi-AAV, dihidroxi-AAV- glicinatul si compusii conjugati ai acestor
metaboliti cu glucuronide si/sau sulfati. La toate speciile studiate, doar o mica
cantitate de vinpocetina din doza administrata se excreta sub forma nemodificata.

O caracteristica importanta si favorabila a vinpocetinei este ca nu este necesara
ajustarea dozei, in caz de boli hepatice sau renale, deoarece datorita metabolismului
sau, nu se acumuleaza.

Modificarea proprietatilor farmacocinetice in cazuri speciale (de exemplu varsta, boli
asociate):

Intrucat vinpocetina este indicata in special pentru tratamentul pacientilor varstnici, la
care modificarile cineticii medicamentelor — absorbtie redusa, distributie si metabolism
diferite, excretie scazuta sunt bine cunoscute, este importanta efectuarea unor studii
cinetice la acest grup de varsta, in special in ceea ce priveste administrarea pe termen
lung. Rezultatele au aratat ca cinetica vinpocetinei la pacientii varstnici nu difera
semnificativ de cinetica vinpocetinei la pacientii tineri, mai mult chiar, nu a intervenit
acumularea. In caz de afectare a functiilor hepatice si renale, poate fi administrata
doza uzuala deoarece vinpocetina nu se acumuleaza la acesti pacienti, ceea ce permite
un tratament de lunga durata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele pre-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om in baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Toxicitatea

Toxicitatea acuta:

S-au efectuat studii de toxicitate acuta la soarece, sobolan si caine. Deoarece, dupa
doza de 400 mg/ kg/corp au aparut varsaturi, la cdine nu s-a putut stabili DLso,

Toxicitate subacuta:

Nu au fost observate simptome toxice la sobolan, in cazul administrarii i.v. a unor
doze de pana la 8 mg/kg, timp de 14 zile, si la caine, in cazul administrarii i.v. a unor
doze de pana la 5 mg/kg, timp de 28 zile. Doze mai mari provoaca hipersalivatie,
tahicardie si tahipnee. Sobolanii care au primit doze orale timp de 28 zile, au tolerat,
de asemenea, chiar si doze de 25 mg/kg.

Toxicitate cronica:

In timpul studiilor de toxicitate cronica, cu durata mai lunga de un an, nici rezultatele
clinice, nici analizele de laborator sau patologice nu au relevat vreo deviatie
patologica.

Studii asupra functiei de reproducere:



Conform rezultatelor acestor studii, vinpocetina nu afecteaza fertilitatea nici la
masculi, nici IaA femele. De asemenea, nu au fost observate efecte teratogene sau
embriotoxice. In unele cazuri, administrarea unor doze mari de vinpocetina, a
provocat sangerari placentare sau avort, probabil ca rezultat al cresterii fluxului
sanguin in placenta. Toxicitatea vinpocetinei administrata i.v. a fost mai mare in
perioada de gestatie. Studiile pre- si post-natale, nu au evidentiat efecte toxice asupra
descendentilor.

Mutagenitate:

S-a demonstrat prin cateva metode ca vinpocetina nu are efecte mutagene.
Carcinogenitate:

Studii efectuate pe o perioada de doi ani au dus la concluzia ca vinpocetina nu prezinta
un risc carcinogen la om.

6. PROPRIETI‘-'\]'I FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu colloidal

Stearat de magneziu

Talc

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cavinton 5 mg comprimate: 50 comprimate sunt ambalate in blistere din PVC//
aluminiu si carton pliat.

Cavinton Forte10 mg comprimate: 30 sau 90 comprimate sunt ambalate in, blistere
incolore, transparente PVC//aluminiu si carton pliat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
Gedeon Richter Plc.

Gyomroi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungaria.

8. NUMARUL(ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
22339



9. DATA AUTORIZARI
18.04.2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Aprilie 2016

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amed.md/



