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1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

NO-SPA forte 80 mg
tablety

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 tableta obsahuje 80 mg drotaveriniumchloridu

Pomocna latka so zndmym U¢inkom: monohydrat laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Tableta.

Konvexné ZzIté tablety s ozna¢enim ,,NOSPA* vyrazenym na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej
strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.1

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikacie

Spazmy hladkého svalstva spojené s ochorenim ZI¢nika a ZI¢ovych ciest: cholelitiaza,
cholangiolitiaza, cholecystitida, cholangitida, pericholecystitida, papilitida (zapal Vaterskej
papily).

Spazmy hladkého svalstva obli¢iek a mocovych ciest: nefrolitidza, ureterolitiaza, pyelitida,
cystitida, tenezmus moc¢ového mechura.

Adjuvantna liecba pri:

4.2

spastickych stavoch gastrointestinalneho traktu: vredova choroba zalidka a dvanastnika,
gastritida, spazmy kardie a pyloru, enteritida, kolitida, spasticka kolitida so zapchou

a meteorizmus pri syndrome drazdivého cCreva,

tenznej bolesti hlavy,

gynekologickych poruchach — dysmenorea.

Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Obvykla denna davka je 120 — 240 mg v 2 — 3 rozdelenych déavkach.

Pediatricka populacia

Pouzitie drotaverinu u deti sa v klinickych §tidiach nehodnotilo. Tento liek je kontraindikovany u deti
mlads$ich ako 1 rok (pozri Cast’ 4.3).
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Sp6sob podavania

Peroralne podanie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazné zlyhavanie funkcie obliciek alebo pecene.

- Zavazna srdcova insuficiencia (syndrom nizkeho srdcového vydaja).

- Deti mladsie ako 1 rok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podavanie lieku pri hypotenzii si vyZaduje zvySent opatrnost’.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat

tento liek.

Pediatrickd populacia

Pouzitie drotaverinu u deti sa v klinickych stidiach nehodnotilo. Tento liek je kontraindikovany u deti
mlads$ich ako 1 rok (pozri Cast’ 4.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory fosfodiesterazy, napr. papaverin, znizuju antiparkinsonicky uc¢inok levodopy. Drotaverin
mdze znizit’ antiparkinsonicky u¢inok levodopy, méze teda zhorsit tremor a rigiditu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov o gravidnych pacientkach. Studie na zvieratach

nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu ani na embryonalny/fetalny vyvoj
(pozri ¢ast’ 5.3). Napriek tomu je pri predpisovani tohto liecku gravidnym Zendm potrebna opatrnost’.

Dojcenie

U zvierat sa vylucovanie drotaverinu do mlieka neskimalo. Preto sa podavanie drotaverinu pocas
dojcenia neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri peroralnom podavani odporucanych terapeutickych davok sa nedokazalo ovplyvnenie schopnosti
viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. V pripade skisenosti s akymikol'vek neziaducimi a¢inkami je
potrebné individualne zvazit’ dopad na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce ucinky su rozdelené podla tried orgdnovych systémov a na zaklade frekvencie
vyskytu sa delia na:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (>1/100 az< 1/ 10),
menej Casté (>1/1000 az<1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/ 10 000),
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nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé: nauzea, zapcha.

Poruchy nervového systému

Zriedkavé: bolest hlavy, vertigo, nespavost’.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé: palpitacie, hypotenzia.

Poruchy imunitného systému

Zriedkaveé: alergické reakcie (angioedém, urtikéria, vyrazka, pruritus) (pozri ¢ast’ 4.3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Predavkovanie drotaverinom sa spaja s poruchami srdcového rytmu a vedenia vzruchu vratane
kompletnej blokddy Tawarovych ramienok a zastavenia srdca, ktoré méze byt smrtel'né.

Liecba

V pripade predavkovania je nevyhnutné pacienta pozorne sledovat’. LieCba ma byt’ symptomaticka
a podporna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva na funk¢éné gastrointestinalne poruchy; papaverin a derivaty;
ATC koéd: AO3ADO2.

Mechanizmus uéinku

Drotaverin je izochinolinovy derivat, ktorého vyrazny spazmolyticky ucinok spociva v inhibicii
fosfodiesterazy IV (PDE IV). PDE IV je enzym zodpovedny za hydrolyzu cAMP na AMP. Inhibicia
tohoto enzymu vedie k zvySenej koncentracii cAMP, ¢im sa sptsta cela kaskada mechanizmov ako je
uvedené d’alej v texte. Vysoka koncentracia cAMP aktivuje cAMP-dependentn1 proteinkinazu
fosforylujucu kinazu l'ahkych myozinovych retazcov (myosin light chain kinase, MLCK ).
Fosforylacia MLCK vedie k zniZeniu jej afinity ku komplexu Ca**- kalmodulin a neaktivna forma
MLCK udrzuje sval v stave relaxacie. cAMP tiez ovplyviiuje koncentraciu cytoplazmatického Ca**
stimulaciou transportu vapenatych ionov do extracelularneho priestoru a do sarkoplazmatického
retikula. Toto zniZenie koncentracie vapenatych iénov v cytoplazme prostrednictvom cAMP
vysvetl'uje jeho antagonistické u¢inky voci vapniku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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In vitro inhibuje drotaverin PDE 1V, ale nie izoenzymy PDE III a PDE V. PDE IV sa javi ako enzym
zodpovedny za znizenie kontraktility hladkého svalstva, co naznacuje, ze selektivne inhibitory PDE IV
modzu byt Gcinné v terapii hypermotility a mnohych chordb spojenych so spastickymi stavmi
gastrointestinalneho traktu.

Enzym zodpovedny za hydrolyzu cAMP v srdcovej a cievnej svalovine je predovsetkym PDE III, ¢o

vysvetl'uje, preco je drotaverin uc¢inné spazmolytikum bez terapeutického vplyvu na srdcovocievny
systém a zavaznych kardiovaskularnych neziaducich uc¢inkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa maximalna plazmaticka koncentrécia drotaverinu dosahuje priblizne po 45 — 60 mintutach,
¢o naznacuje rychlu absorpciu drotaverinu. Davka 37 mg drotaverinu bola podana peroralne v 20 ml
vodného roztoku. Na zadklade merania radioaktivity sa zistilo, ze dochadza k takmer uplnej absorpcii.
Maximalna plazmatické koncentracia sa dosiahne 45 — 90 min po podani, polcas absorpcie je 12 min.
Po peroralnom podani 80 mg drotaveriniumchloridu sa maximalna plazmaticka koncentracia

(136 — 320 ng/ml) dosahuje po 2 h.

Distribucia
Drotaverin a/alebo jeho metabolity takmer neprechadzaju placentarnou bariérou.

In vitro sa drotaverin viaze vo vel'kej miere (95 — 98 %) na plazmatické bielkoviny, predovsetkym
na albumin, y- a B-globuliny a na a-(HDL)-lipoproteiny.

Biotransformacia

Drotaverin sa takmer kompletne metabolizuje O-deetylaciou na monofenolické zluceniny. Tieto
metabolity sa rychlo konjugujt s kyselinou glukurénovou. Hlavnym metabolitom je
4’-deetyldrotaverin. Taktiez sa zistili 6’-deetyldrotaverin a 4’-deetyldrotaverin.

Drotaverin podlieha u ¢loveka metabolizmu prvého prechodu pecenou a len 65 % davky sa dostane
do systémového obehu v nezmenenej forme.

Pre stanovenie farmakokinetickych parametrov u ¢loveka sa pouzil 2-kompartmentovy model.
Eliminécia
Terminalny polcas eliminacie drotaverinu je 16 — 22 hodin.

Pocas 168 hodin po i. v. podani sa priblizne 41 — 45 % vylu¢uje mocom, 31 — 36 % stolicou. V ingj
studii sa zistilo, Ze mocom sa vylucuje 54 — 73 % a stolicou len 10 — 32 % drotaverinu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje vychadzajtce z nasledujucich $tudii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity

a reprodukcne;j toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ludi:

- Opierajuc sa o Stadie in vitro a in vivo, drotaverin nevyvolal oneskorenie ventrikularnej
repolarizacie.

- Drotaverin bol zbaveny genotoxického potencialu v rozsahu in vitro a in vivo §tadii mutagenity,
t.j. v Amesovom teste, v teste na mySacom lymfome a v mikronuklearnom teste na potkanoch.

- Drotaverin nema vplyv na fertilitu potkanov ani na embryonalny/fetalny vyvoj potkanov
a kralikov.

Akutna toxicita
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Vysledky ziskané pri pokusoch na albinskych mysiach st zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Zlucenina LDso (mg/ke)
1. V. S. C. p. o.
papaverin 31,0 290,0 >2000,0
perparin 27,0 >1000,0 >3000,0
drotaverin
(izodihydroperparin) 19,0 95,0 1000,0

Z tabul’ky vyplyva, Ze najvacsi rozdiel medzi akatnou toxicitou sledovanych izochinolinovych
derivatov je v pripade subkutanneho podania, toto je zrejme dosledkom l'ahsej absorpcie
hydratovanych derivatov.

Chronicka toxicita a teratogenita

Drotaverin sa podaval peroralne v davkach 8 — 16 mg/kg pocas Styroch mesiacov psom

a laboratornym potkanom, zvierata boli vzdy rozdelené do dvoch skupin. U ziadneho zo zvierat

sa pocas trvania Studie nevyskytli ziadne abnormality. Histologické hodnotenie po ukonceni Studie
nedokézalo nijaké prejavy toxicity. V pripade podavania drotaverinu brezivym samiciam potkanov,
tieto porodili normalne mlad’ata v beznom termine.

V inej §tadii sa drotaverin podaval peroralne v 6 opakovanych davkach 10 mg/kg/den medzi 7. — 12.
diiom brezivym samiciam F1-generacie inbrednych potkanov kmena R-Amsterdam bez skodlivého
vplyvu na plod; nezistil sa Ziadny pripad smrti alebo malformacie.

Z tychto udajov vyplyva, Ze drotaverin nema Ziadne teratogénne ani embryotoxické t¢inky.

Drotaverin sa skiimal z hl'adiska embryotoxicity a teratogenity aj na albinskych potkanoch kmena
Wistar a na morc¢atach. Nezistili sa ziadne rozdiely v porovnani s kontrolnou skupinou zvierat, ktorym
sa drotaverin nepodaval. Pocet porodov zostal v norme a nezistili sa Ziadne malformacie; tieto tidaje st
tiez platné pre druhu generaciu tychto pokusnych zvierat, a preto sa drotaverin u zvierat méze
povazovat’ za bezpe¢ny z hl'adiska embryotoxicity a teratogenity.

Aj dalsie vysledky ziskané na potkanoch su v zhode s vysSie uvedenymi udajmi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
stearan horeCnaty

mastenec

povidon

kukuri¢ny skrob

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale pri teplote do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/ALU blister.

Obsah balenia: 10, 20, 24 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.
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