AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12522/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spaverin 80 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Spaverin 80 mg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de drotaverina 80 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 176,11 mg, galben amurg (E
110), p-hidroxibenzoat de metil (E 218), p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Spaverin 80 mg capsule

Capsule gelatinoase tari, nr. 1, de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu
capul si corpul de culoare galben deschis opac, continand o pulbere de culoare
galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Spasmul musculaturii netede asociat afectiunilor cailor biliare: litiaza biliara,
colangiolitiaza, colecistita, pericolecistita, colangita, papilita.

- Spasmul musculaturii netede asociat afectiunilor tractului urinar: litiaza
renald, litiaza ureterala, pielita, cistitad si in spasme ale musculaturii vezicii
urinare.

Ca tratament adjuvant in:




- Spasmul musculaturii netede asociat afectiunilor gastro-intestinale: ulcer
gastric sau duodenal, gastrita, spasme ale sfincterelor cardia si pilor, enterita,
colitd, colitd spastica insotita de Constipatie, forme de colon iritabil Tnsotite
de meteorism;

- Cefalee;

- Afectiuni ginecologice: dismenoree.

Spaverin este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti si adolescenti peste 15 ani:

-doza recomandatd este de 120 - 240 mg clorhidrat de drotaverind pe zi,
fractionat Tn 2-3 prize.

Copii cu varsta peste 6 ani:
-doza recomandata este de 80-160 mg clorhidrat de drotaverina pe zi, fractionat
in 2-4 prize.

Beneficiile tratamentului trebuie reevaluate dupa 3 zile de tratament si acesta
trebuie intrerupt in absenta raspunsului terapeutic.

Mod de administrare:
Spaverin se administreaza oral, cu o cantitate suficientad de apa.

Copii cu vérsta sub 6 ani:
Deoarece nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea administrarii,
Spaverin nu este indicat la acest grup de varsta.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la clorhidrat de drotaverind sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct.6.1.

Insuficientd hepatica severa.

Insuficienta renala severa.

Insuficienta cardiaca severa (sindrom de debit scazut).

Spaverin 80 mg este contraindicat administrarii la copii.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Spaverin nu trebuie administrat la pacientii cu porfirie (vezi si pct. 4.8).
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Spaverin se metabolizeaza in ficat. Tn cazul tratamentului de lunga durati sau
administrarii concomitent cu alte medicamente avand aceecasi cale de
metabolizare, functia hepatica trebuie evaluata periodic.

Se recomanda prudentd in cazul administrarii la pacienti cu hipotensiune
arteriala.

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

Spaverin contine p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216) si p-hidroxibenzoat
de metil (E 218). Pot provoca reactii alergice (chiar intarziate) si, in mod
exceptional, bronhospasm.

Spaverin contine galben amurg (E 110). Poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitorii fosfodiesterazei de tipul papaverinei scad efectul antiparkinsonian al
levodopa.

Prin urmare, administrarea drotaverinei in asociere cu levodopa, determina
agravarea rigiditatii si tremorului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Sunt disponibile informatii limitate cu privire la utilizarea drotaverinei la
pacientele gravide. Studiile la animale nu indica un efect nociv direct sau
indirect asupra sarcinii sau dezvoltarii embrionului/fatului (vezi pct. 5.3). Cu
toate acestea, administrarea in timpul sarcinii necesita prudenta.

Alaptarea
La animale nu a fost studiatd excretia drotaverinei in lapte. Prin urmare, in
timpul alaptarii nu se recomanda administrarea drotaverinei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
In cazul aparitiei vertijului, pacientii trebuie instruiti s evite activitatile care

implicd un risc potential de accidente, cum sunt conducerea vehiculelor si
folosirea utilajelor.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 s1 <1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Drotaverina a fost asociata cu aparitia porfiriei acute, dar nu exista informatii
relevante privind frecventa acestei reactii adverse.

Tulburari ale sistemului imunitar:
Rare: reactii alergice (angioedem, urticarie, eruptie cutanata, prurit) (vezi pct.
4.3).

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: cefalee, vertij, insomnie.

Tulburari cardiace
Rare: palpitatii.

Tulburari vasculare:
Rare: hipotensiune arteriala.

Tulburari gastro-intestinale:
Rare: greata, constipatie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este
importantd. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului
beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.



4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Supradozajul cu drotaverind a fost asociat cu tulburdri de ritm cardiac si de
conducere intracardiacd, inclusiv bloc de ramurd complet si stop cardiac, care
pot fi letale.

Tratament
In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie atent monitorizat si trebuie instituit
un tratament simptomatic si de sustinere.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in tratamentul tulburarilor
functionale gastro-intestinale, papaverina si derivati, codul ATC: AO3A DO02.

Clorhidratul de drotaverind este un derivat izochinolinic al carui efect
spasmolitic se bazeaza pe actiunea sa de a inhiba activitatea enzimatica a
fosfodiesterazei IV (PDE IV). Ca urmare, creste concentratia de AMPc, care
prin inactivarea miozinkinazei usoare (MLCK), determina relaxarea muschiului
neted. In vitro, s-a demonstrat ca drotaverina inhiba PDE IV, fara a inhiba
izoenzimele PDE III si PDE V.

Din punct de vedere functional, PDE IV pare sa fie importanta in scdderea
activitdtii contractile a muschiului neted, sugerand ca inhibarea selectiva a
acestei izoenzime poate fi utila in tratamentul tulburarilor gastro-intestinale
determinate de hipermotilitate si al altor afectiuni asociate cu spasm la nivelul
tractului gastro-intestinal.

Enzima care hidrolizeaza AMPc¢ din miocard si celulele musculaturii netede
vasculare este reprezentata in special de izoenzima PDE Ill. Deoarece aceasta
enzimd nu este inhibatd de clorhidratul de drotaverind, medicamentul nu
determind efecte cardiovasculare importante.

Clorhidratul de drotaverinad este eficace in combaterea spasmelor musculaturii
netede atdt de origine nervoasda cat si musculara. Indiferent de inervatia
autonoma, clorhidratul de drotaverind actioneaza asupra musculaturii netede a
tractului gastro-intestinal si urogenital, cailor biliare si sistemului circulator.



Datorita efectului vasodilatator, clorhidratul de drotaverind imbunatateste
circulatia la nivelul tesuturilor.

Efectul drotaverinei este mai intens decat al papaverinei, absorbtia sa este mai
rapida si mai completa iar legarea de proteinele plasmatice mai mica. Spre
deosebire de papaverind, drotaverina nu determina reactii adverse respiratorii
dupa administrarea parenterala.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La om, dupd administrarea pe cale orald a unei doze de 37 mg drotaverind in 20
ml solutie apoasa, concentratia plasmatici maxima este atinsa n aproximativ
45-60 de minute, indicand o absorbtie rapida.

Distributie

In vitro, drotaverina se leaga in proportiec mare de proteinele plasmatice (95-
98%), in special de albumina, gama- si beta-globuline, precum si de alfa-(HDL)-
lipoproteine.

Metabolizare

La om, drotaverina este metabolizatd aproape complet prin O-dezetilare
rezultdnd compusi monofenolici. Acesti metaboliti sunt conjugati rapid cu acidul
glucuronic. Principalul metabolit este 4’-dezetil-drotaverina. In afari de aceasta,
au mai fost identificati 6-dezetil-drotaverina si 4’-dezetil-drotaveraldina.
Drotaverina este intens metabolizata la primul pasaj hepatic, numai 65% din
doza administratd ajunge nemetabolizata in circulatia sistemica. Drotaverina si
metabolitii sdi traverseaza in proportie mica bariera feto-placentara.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 16 ore. Dupa
administrare orala, 51-58% din doza se excretd prin urind si, respectiv 39-48%
prin materii fecale, timp de aproximativ 168 ore.

Intr-un alt studiu, principala cale de excretie a fost cea urinard (54-73% din
dozd); numai 10-32% din doza fiind eliminata prin materii fecale. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2,4 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au aratat o nocivitate deosebita pentru oameni, bazandu-se
pe urmatoarele studii de farmacologie a sigurantei, genotoxicitate si toxicitate
asupra functiei de reproducere:
e Conform unor studii efectuate in vitro si in vivo, drotaverina nu a indus nicio
intarziere a repolarizarii ventriculare.
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e Caurmare a unor studii de mutagenitate efectuate in vivo si in vitro, de
exemplu testul Ames, Mouse Lymphoma Assay si testul cu micronucleu la
sobolan, drotaverinei nu 1 s-a atribuit un potential genotoxic.

e Drotaverina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la sobolan si nici asupra
dezvoltarii embrionului/fatului Ia sobolan si iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Lactoza monohidrat

Povidona

Amidon de porumb partial pregelatinizat
Acid alginic

Talc

Stearat de magneziu

Capsula cap/corp:

Dioxid de titan (E 171)

Galben de chinolina (E 104)

Galben amurg (E 110)

Gelatina

p-hidroxibenzoat de metil (E218)
p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 capsule.
Cutie cu 100 blistere din PVC/AI a cate 10 capsule.

7



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice SA
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