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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

NO-SPA 40 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje drotaverini hydrochloridum 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Zluté konvexni tablety se zelenavym & oranzovym nadechem, na jedné strand vyrazeno ,,SPA*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Spasmy hladkého svalstva riizné etiologie:

e spazmy hladkého svalstva spojené s onemocnénim Zlucovych cest: cholelithiasis,
cholangiolithiasis, cholecystitis, cholangiitis, pericholecystitis, papillitis;

e mocové cesty: renalni kolika, nephrolithiasis, ureterolithiasis, pyelitis, cystitis, tenesmy
moc¢ového méchyie.

Jako pomocny pripravek pri.

e spastickych stavech gastrointestinalniho traktu - syndrom drazdivého tracniku, spasmy kardie
a pyloru, spasticka zacpa nebo meteorismus, gastritis, enteritis, colitis, viedova choroba
zaludku a duodena, pancreatitis;

» gynekologickych obtizich - dysmenorrhoea, adnexitis;

* Dbolestech hlavy vaskularniho piivodu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospeli: Obvykla denni davka je 120 - 240 mg peroralné ve 2 - 3 dil¢ich davkach.
Pediatricka populace: Pouziti drotaverinu u déti nebylo hodnoceno v klinickych studiich.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna jaterni nebo ledvinova nedostatecnost.
e Zavazna srdeCni nedostatecnost (syndrom nizkého srde¢niho vydeje).

e Déti mladsi 1 roku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



V ptipadé hypotenze je pti podavani tohoto 1é¢iva nutné dbat zvySené pozornosti.

Vzhledem k ptitomnosti laktosy by tento ptipravek neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, s vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy.

Pouziti drotaverinu u déti nebylo hodnoceno v klinickych studiich.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory fosfodiesterazy, jako je papaverin, snizuji antiparkinsonicky uc¢inek levodopy. Pokud je
drotaverin podavan spolu s levodopou, mize dojit ke zhorSeni ztuhlosti a tfesu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se podavani drotaverinu téhotnym pacientkam.
Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé skodlivé ucinky vzhledem k t¢hotenstvi a
embryonalnimu/fetalnimu vyvoji (viz bod 5.3, Neklinické bezpecnostni udaje). Presto by m¢l byt
piipravek t€hotnym Zenam piedepisovan se zvysSenou opatrnosti.

Kojeni
Vylu€ovani drotaverinu do matetského mléka nebylo zkoumano v ramci Zadné studie na
zviratech. Proto se nedoporucuje podavat drotaverin béhem kojeni.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je zapotiebi poucit, Ze pokud se u nich vyskytne zavrat, maji se vyhnout potencialné
nebezpecnym ¢innostem, jako napf. fizeni vozidla nebo obsluha stroja.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci tcinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovng: velmi casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: alergické reakce (angioedém, koptivka, vyrazka, svédéni) (viz bod 4.3).

Poruchy nervového systému:
Vzacné: bolest hlavy, zavrat’, nespavost.
Neni znamo: to¢eni hlavy.

Srde¢ni poruchy:
Vzacné: palpitace, hypotenze.

Gastrointestinalni poruchy:
Vzéacné: nauzea, zacpa.

Hlaseni podezieni na nezadouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci léc¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokraGovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Stani ustav pro kontrolu léciv



Srobdrova 48
100 41 Praha 10
Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani drotaverinem bylo spojeno s poruchami srde¢niho rytmu a srde¢niho vedeni vcetne
uplné raménkové blokady a srde¢ni zastavy, ktera mize byt fatalni.

V piipadé predavkovani ma byt pacient peclivé monitorovan a méla by byt zavedena
symptomaticka a podptlirné lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva k terapii funkEnich poruch traviciho traktu, papaverin a
derivaty, drotaverin, ATC kéd: AO3ADO2.

Vyrazny spasmolyticky Gi¢inek drotaverinu spociva v inhibici fosfodiesterazy (PDE).
Fosfodiesteraza je enzym zodpovédny za hydrolyzu cAMP na AMP. Inhibice tohoto enzymu
vede ke zvySeni koncentrace cAMP, coz uvadi do chodu celou kaskadu mechanismtl, jak je
uvedeno dale v textu.

Vysoka koncentrace cAMP aktivuje cAMP dependentni proteinkinazu fosforylujici kinazu
lehkého fetézce myosinu (MLCK - myosin light chain kinase). Fosforylace MLCK vede ke
snizeni jeji afinity pro komplex Ca**-kalmodulin a inaktivni forma MLCK udrzuje sval v
relaxovaném stavu. cAMP rovnéz ovliviiuje koncentraci cytoplazmatického Ca®" stimulaci
transportu vapenatych iontt do extracelularniho prostoru a do sarkoplazmatického retikula. Toto
snizeni koncentrace vapenatych iontl v cytoplazmeé pasobi proti relaxacnimu efektu drotaverinu
a vysvétluje tedy jeho antagonistické Ucinky.

In vitro inhibuje drotaverin PDE IV bez dalsiho G¢inku na izoenzymy PDE Ill a PDE V. PDE IV
se zda byt velmi dilezity enzym pro snizeni kontraktilni aktivity hladké svaloviny, coz
naznacuje, ze selektivni inhibitory PDE IV by mohly byt u¢inné v terapii poruch ve smyslu
hypermotility a celé fady chorob spojenych se spastickymi stavy gastrointestinalniho traktu.
Enzym zodpovédny za hydrolyzu cAMP v srdecni a cévni svaloving je predevsim PDE III, coz
vysvétluje, pro¢ je drotaverin u¢inné spazmolytikum bez vaznych kardiovaskularnich u¢inki a s
vyraznou terapeutickou aktivitou v této oblasti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U ¢loveka je maximalni plazmatické koncentrace drotaverinu dosazeno piiblizné po 45 - 60
minutach, coz naznacuje rychlou absorpci drotaverinu. Davka 37 mg drotaverinu byla podana
peroraln€ ve 20 ml vodného roztoku. Na zakladé méteni radioaktivity bylo odhadnuto, Ze dochézi
k téméf uplné absorpci. V jiné studii byla naméfena maximalni plazmaticka koncentrace 45 - 90
min po podani, poloc¢as absorpce ¢ini 12 min. Po peroralnim podani 80 mg drotaverin-
hydrochloridu je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace po 2 hod (tj. 136 -320 ng/ml).
Drotaverin a jeho metabolity témé&f neprochazeji placentarni bariérou.

In vitro se drotaverin vaze ve vysoké mife na plazmatické bilkoviny, tj. z 95-98%, pifedevsim na
albumin, y- a B-globuliny a na a-(HDL)-lipoproteiny.

Drotaverin je téméf kompletné metabolizovan ptes O-desetylaci na monofenolické slou¢eniny. Tyto
metabolity jsou rychle konjugovany s kyselinou glukuronovou. Hlavnim metabolitem je 4°-
desetyldrotaverin. Rovnéz byl nalezen 6’-desetyldrotaverin.

3


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Drotaverin podléha u clovéka metabolizmu prvniho prichodu jatry a pouze 65 % davky se dostane
nezménéno do systémového obéhu.

Pro stanoveni farmakokinetickych parametrii u clovéka byl pouzit 2-kompartmentovy
matematicky model. Terminélni elimina¢ni polocas drotaverinu ¢ini 16 hodin.

Béhem 168 hodin po peroralnim podani se pfiblizneé 51-58% vylucuje moci a 39-48% stolici. V
jiné studii bylo zjisténo, ze moci se vylucuje 54-73% a stolici pouze 10-32% drotaverinu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

AKUTNI TOXICITA:

Vysledky ziskané pii pokusech na albinotickych mysSich jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
Sloucenina LDj5( (mg/kg)

1.V. s.C. p.o.

Papaverin 31,0 290,0 >2000,0
Perparin 27,0 >1000,0 >3000,0
Drotaverin 19,0 95,0 1000,0
(Isodihydroperparin)

Z tabulky vyplyva, Ze nejvétsiho rozdilu mezi akutni toxicitou studovanych izochinolinovych
derivatl je dosaZeno v piipadé subkutanniho podani, toto je ziejm¢e diusledkem snadngjsi absorpce
hydratovanych derivatu.

TESTY CHRONICKE TOXICITY A TERATOGENITY:

Drotaverin byl podavan peroralné v davkach 8 - 16 mg/kg po dobu 4 mésict psiim a laboratornim
potkantim, zvitata byla vzdy rozdélena do dvou skupin. VSechna zvifata byla bez znamek jakékoli
abnormality po celou dobu studie. Histologické hodnoceni po ukonceni studie nevykézalo zadné
znamky toxicity. Samice potkantl, kterym byl podavan drotaverin po dobu biezosti, porodily
normalni mlad’ata v bézném terminu.

V jiné studii byl drotaverin podavan peroraln€ v 6 opakovanych davkach ve vysi 10 mg/kg/den
mezi 7.-12. dnem bfezosti samicim F1 generace inbrednich potkanti kmene R Amsterdam bez
Skodlivého vlivu na plod; nebyl zjistén zadny ptipad smrti nebo malformace.

Z teéchto udajt vyplyva, Ze drotaverin nema teratogenni ani embryotoxické ucinky.

Drotaverin byl zkouméan z hlediska embryotoxicity a teratogenity rovnéz na albinotickych
potkanech kmene Wistar a na mor¢atech. Nebyly nalezeny rozdily ve srovnani s kontrolni
skupinou zvitat, které nebyl drotaverin podavan. Pocet porodl zlistal v normé a nebyly zjistény
malformace. Tyto idaje jsou rovnéz platné pro druhou generaci pokusnych zvitat, a proto miize
byt drotaverin povaZzovan za bezpecny z hlediska embryotoxicity a teratogenity.

Rovnéz dalsi vysledky ziskané na potkanech jsou ve shod¢ s vyse uvedenymi udaji.

Neklinické bezpeénostni tdaje
Neklinické tdaje ziskané na zakladé nasledujicich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka:

e drotaverin neindukoval zadné prodlouzeni komorové repolarizace v in vitro a in vivo
testech;

e drotaverin nemél genotoxicky potencidl v testech mutagenity in vitro a in vivo, t.j. Ames
test, Mouse Lymphoma Assay a Micronucleus test u potkand;

e drotaverin nema zadny ucinek na fertilitu potkan ani na embryonalni/fetalni vyvoj
potkanti a kraliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



Magnesium-stearat, mastek, povidon, kukuti¢ny skrob, monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvl1astni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka
velikost baleni: 20, 24 tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je urcen k peroralnimu podani.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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