CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIOTENZA, 300 mg + 380 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 300 mg paracetamolu (Paracetamolum) i 380 mg metokarbamolu
(Methocarbamolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod w ilosci 2 mmol/tabletke (4,2 mg/tabletke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki, gtadkie po obu stronach, o wymiarach: wysokosc¢ 6,0-
7,0 mm, szeroko$¢ 8,0 £ 0,2 mm, dlugos¢ 19,0 £ 0,2 mm.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie objawowe bolesnych skurczéw mies$ni zwigzanych z ostrymi zaburzeniami
uktadu migsniowo-szkieletowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
4.2.1 Dawkowanie

Leczenie metokarbamolem powinno trwaé tak kréotko jak to tylko mozliwe. Z chwilg, gdy objawy
bolowe begda zanikac, nalezy przerwac leczenie.

Dorosli: 2 tabletki co 4-6 godzin (od czterech do sze$ciu razy w ciggu doby), w zalezno$ci od stopnia
nasilenia objawéw. Maksymalna dawka dobowa to 12 tabletek.

Zaburzenia czynnosci nerek
W przypadku niewydolno$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke w zaleznosci od wartosci wskaznika
przesaczania ktebuszkowego, zgodnie z ponizszg tabela:

Przesgczanie klebuszkowe Dawka
10-50 ml/min 1 tabletka co 6 godzin
<10 ml/min 1 tabletka co 8 godzin

Zaburzenia czynnosci wgtroby
W przypadku niewydolnosci watroby nie nalezy przekracza¢ 2 g paracetamolu w ciagu 24 godzin
(maksymalnie 6 tabletek na dobg podzielonych na 3-6 dawek) (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na to, ze potokres eliminacji metokarbamolu moze by¢ wigkszy w tej grupie pacjentow,
wskazane moga by¢ wieksze przerwy migdzy dawkami.



Pacjenci w podeszliym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku zaobserwowano wydtuzony potokres eliminacji paracetamolu a takze
stwierdzono, ze polowa dawki metokarbamolu moze wystarczy¢ w celu uzyskania odpowiedzi
terapeutycznej. Dlatego zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 1 tabletki co 4 godziny lub do 2 tabletek co 8
godzin.

Drzieci i mlodziez
Nie stosowa¢ leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.3).

4.2.2 Spos6b podawania
Podanie doustne.
Tabletki potknaé, bez rozgryzania, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne (paracetamol lub metokarbamol) lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

— Stan $piaczki lub stan przedspigczkowy;

— Stwierdzone uszkodzenie mézgu;

— Napady konwulsji lub padaczka w wywiadzie;

— Miastenia gravis;

— Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.

4.4 Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie wiecej niz jednego produktu leczniczego zawierajagcego paracetamol moze
wywola¢ objawy zatrucia (patrz punkt 4.9). Nalezy poinformowac¢ pacjenta przed mozliwym ryzykiem
zatrucia wywotanego niezamierzonym jednoczesnym stosowaniem wigcej niz jednego produktu
leczniczego zawierajacego paracetamol. Objawy w przebiegu zatrucia paracetamolem moga pojawic si¢
zarowno po przyjeciu jednej dodatkowej dawki, jak i w nastepstwie wielokrotnego przyjecia zbyt
wysokich dawek paracetamolu (patrz punkt 4.9).

Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowaé ostroznie, unikajgc dlugotrwatego leczenia U pacjentow z
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, anemia, z chorobami serca lub ptuc.

Stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentéw spozywajacych czgsto alkohol moze doprowadzié
do uszkodzenia watroby. U pacjentow z przewlekta chorobg alkoholowa nie nalezy stosowaé wiecej niz
2 g paracetamolu na dobg (maksymalnie 6 tabletek paracetamolu na dobg). Nie nalezy pi¢ alkoholu w trakcie
leczenia produktem leczniczym.

Nalezy zachowaé ostrozno$§¢ w przypadku pacjentdow z astmg wrazliwych na dziatanie kwasu
acetylosalicylowego, poniewaz opisywano pojawienie si¢ reakcji bronchospastycznych niewielkiego stopnia
po przyjeciu paracetamolu (reakcja krzyzowa) (patrz punkt 4.8). Mimo ze te objawy zaobserwowano u
lek jest podawany w wysokich dawkach.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowg (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczeg6lnie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
posocznicg, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm),
a takze u pacjentow stosujgcych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ $Scista obserwacje
pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.



Szczegblne grupy pacjentow:

Niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu produktu leczniczego u pacjentéw niewydolnoscig nerek lub
watroby. U tych pacjentdw metokarbamol nalezy podawa¢ ostroznie, unikajgc dhugotrwatego leczenia.
Pacjenci, u ktorych wystgpuje niewydolno$¢ nerek, powinni skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta
przed zastosowaniem produktu leczniczego, poniewaz moze okaza¢ si¢ konieczne dostosowanie jego
dawki (patrz punkt 4.2). W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek sporadyczne stosowanie
paracetamolu jest dopuszczalne, ale stosowanie przez dtuzszy czas duzych dawek moze zwigkszy¢
ryzyko pojawienia si¢ dziatan niepozadanych ze strony watroby lub nerek.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w podawaniu paracetamolu pacjentom z tagodng niewydolnoscig watroby do
umiarkowanej (wlacznie z zespotem Gilberta), cigzka niewydolnoscig watroby (w skali Childa-Pugha
>0), ostrym zapaleniem watroby, niedoborem glutationu, odwodnieniem, przewlektym niedozywieniem i
naduzywaniem alkoholu w wywiadzie (patrz punkt 4.2), jak réwniez leczonym jednocze$nie induktorami
enzymow watrobowych (patrz punkt 4.5).

Wptyw na wyniki badan diagnostycznych
Paracetamol moze znieksztalca¢ wyniki badan analitycznych, m.in. oznaczanie kwasu moczowego lub
glukozy.

Metokarbamol moze wptywa¢ na zmiane barwy niektorych testow analitycznych, takich jak oznaczanie
zawartosci kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) z zastosowaniem nitrosonaftolu jako odczynnika oraz
przy oznaczaniu kwasu wanilinomigdatowego (VMA) przy zastosowaniu metody Gitlowa. Opisano takze,
ze u niektorych pacjentéw barwa probek podczas przechowywania ulega zmianie i mocz staje bragzowy,
czarny, niebieski lub zielony.

Produkt leczniczy zawiera 4,2 mg sodu na kazdg 1 tabletke co odpowiada 0,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Metokarbamol:
Metokarbamol moze nasila¢ dziatanie innych lekow przeciwdepresyjnych i srodkéw pobudzajacych
osrodkowy uktad nerwowy, takich jak alkohol, barbiturany, leki przeciwbolowe 1 zmniejszajgce taknienie.

Moze nasila¢ takze dziatanie lekoéw przeciwcholinergicznych, takich jak atropina oraz niektore leki
psychotropowe.

Metokarbamol moze wykazywaé dziatanie hamujace wobec pirydostygminy bromku. Z tego powodu
nalezy stosowa go ostroznie u pacjentdbw z miastenig (miastenia gravis) leczong inhibitorami
acetylocholinesterazy.

Paracetamol:

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie, gdzie wytwarza hepatotoksyczne metabolity, dlatego
moze wchodzi¢ w interakcije z lekami, ktore uzywajg tych samych drég metabolizowania. Do takich lekdw
naleza:

— Doustne leki przeciwzakrzepowe (acenokumarol, warfaryna): Przewlekte przyjmowanie dawek
paracetamolu wigkszych niz 2 g na dob¢ jednoczesnie z powyzszymi lekami moze nasili¢
dziatanie przeciwzakrzepowe spowodowane prawdopodobnie zmniejszeniem, Wskutek
interferencji z enzymami bioragcymi udzial w syntezie watrobowej, czynnikéw koagulacji
zaleznych od witaminy K. Interakcje migdzy paracetamolem a doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi moga nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe i z tego powodu stanowié
ryzyko krwotokéw. Ze wzgledu na stosunkowo niewielkie znaczenie kliniczne dawek nizszych niz
2 g na dobe w trakcie stosowania lekow przeciwzakrzepowych nalezy rozwazy¢ zastosowanie



terapii alternatywnej dla salicylandw u pacjentdéw z terapig przeciwzakrzepowg. Nalezy uwzglednié
okresowe kontrolowanie u tych pacjentdw czynnika INR (miedzynarodowy czynnik
znormalizowany).

— Alkohol etylowy: nasila toksyczno$¢ paracetamolu poprzez mozliwg indukcje wytwarzania
hepatotoksycznych pochodnych paracetamolu.

— Leki antycholinergiczne (glikopironium, propantelina): zmniejszenie wchtaniania paracetamolu
z mozliwym ostabieniem jego dziatania poprzez zmniejszenie szybkosci oprézniania zotadka.

— Leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital, metylofenobarbital, prymidon): zmniejszenie
biodostepnosci paracetamolu oraz w przypadku przedawkowania, nasilenie hepatotoksycznosci
ze wzgledu na nasilenie metabolizmu watrobowego.

— Diuretyki petlowe: dziatanie diuretykéw moze okazaé si¢ ograniczone, poniewaz paracetamol
zmniejsza wydzielanie prostaglandyn w nerkach oraz aktywnos$¢ reninowa osocza.

— Izoniazyd: zmniejszenie klirensu paracetamolu z mozliwym nasileniem jego dziatania i/lub
toksycznosci, poprzez zahamowanie jego metabolizmu watrobowego.

— Lamotrygina: zmniejszenie biodostgpnosci lamotryginy, ze zmniejszeniem jej sity dzialania
poprzez mozliwe nasilenie jej metabolizmu watrobowego.

— Metoklopramid i domperydon: nasilaja wchtanianie paracetamolu w jelicie cienkim poprzez
wplyw na szybkos$¢ oprozniania zotadka, op6zniajac rozpoczecie dziatania.

— Probenecyd: zwigksza okres péOitrwania paracetamolu w osoczu poprzez zmniejszenie jego
degradacji i wydalanie metabolitow z moczem.

— Propranolol: zwigkszenie stezenia paracetamolu w osoczu poprzez zahamowanie jego
metabolizmu watrobowego.

— Ryfampicyna: zwigksza klirens paracetamolu i1 powstawanie jego hepatotoksycznych
metabolitdw poprzez indukcje jego metabolizmu watrobowego.

— Zywice jonowymienne (kolestyramina): zmniejszanie wchianiania paracetamolu z
zahamowaniem jego dziatania poprzez zatrzymanie paracetamolu w jelicie.

— Chloramfenikol: nasila toksyczno$¢ chloramfenikolu poprzez mozliwe zmniejszenie jego
metabolizmu watrobowego.

— Zydowudyna: skojarzone stosowanie paracetamolu i zydowudyny nasila ryzyko zmniejszenia
liczby biatych krwinek (neutropenia). Z tego powodu paracetamol nie powinien by¢ podawany
tacznie z AZT, chyba ze zostal przepisany przez lekarza.

— Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i
flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka
anionowg, zwlaszcza u pacjentdw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy lub planujacych ciaze, a zwlaszcza

w poczatkowej fazie cigzy, chyba ze wedlug opinii lekarza, korzysSci terapeutyczne bgda wyzsze niz
mozliwe ryzyko jego zastosowania.

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze paracetamol nie wywoluje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sa niecjednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac¢ w okresie ciazy, jezeli jest to
klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawac¢ najmniejszg skuteczng dawke przez jak
najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.



Metokarbamol

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania metokarbamolu wobec wystgpienia dziatan niepozgdanych i
wad rozwojowych ptodu. Opisano pojedyncze przypadki zaburzen rozwojowych ptodu i wad
wrodzonych po przedostaniu si¢ metokarbamolu do macicy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach pod katem wptywu metokarbamolu na rozmnazanie. Nie
ustalono, czy metokarbamol moze uszkadzaé ptod lub zaburza¢ zdolno$¢ do reprodukeji po podaniu go
kobietom w cigzy.

Karmienie piersig

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w trakcie podawania produktu leczniczego kobietom w okresie karmienia
piersig.

Metokarbamol i(lub) jego metabolity przenikajg do mleka pséw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
metokarbamol lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Paracetamol jest wydzielany do mleka w ilo$ciach nieistotnych klinicznie.

Plodnos¢
Plodno$¢ meska (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy moze powodowac senno$¢, dlatego pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwa¢ maszyn, chyba ze ocenia, ze ich psychiczne predyspozycje zostaty zachowane, szczeg6lnie
w przypadku, gdy przyjmuja jednoczesnie inne leki powodujace sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

W literaturze nie opublikowano ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniach
klinicznych z zastosowaniem kombinacji paracetamol i metokarbamol.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym zglaszanym po metokarbamolu jest bol glowy. Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane podczas stosowania paracetamolu to hepatotoksyczno$e,
nefrotoksyczno$¢, zaburzenia krwi, hipoglikemia i alergiczne zapalenie skary.

Dziatania niepozadane obserwowane po polaczeniu paracetamolu i1 metokarbamolu zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli. Sa one wymienione wedlug klasyfikacji uktadow i1 narzadow
MedDRA (SOC) oraz czgstotliwosci: bardzo czesto (=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), nieznana (czesto$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadow | Czgstotliwos¢

1 narzgdow Rzadko (>1/10 000 bardzo rzadko (< 1/10 000) | czgsto$¢ nieznana
do <1/1 000) (czestos$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i matoptytkowo$¢®, leukopenia®
uktadu chtonnego agranulocytoza®,
leukopenia®,

neutropenia®,
pancytopenia®,

niedokrwistos¢
hemolityczna®
Zaburzenia uktadu reakcja anafilaktyczna?,
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci: od

prostego wykwitu skérnego




(wysypka) lub pokrzywki
po

obrzek naczynioruchowy i
wstrzas anafilaktyczny®

Zaburzenia hipoglikemia ®
metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia nerwowosc?,
psychiczne niepokoj?,

dezorientacja®

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol glowy?, zawroty

glowy
(lub oszotomienie)?

omdlenie?, oczoplas?,
drzenie?, drgawki®
(w tym grand mal),
sennosc¢?

brak koordynacji
miesni®,
amnezja?,
bezsenno$c?,
zawroty glowy®

Zaburzenia oka

zapalenie spojéwek?

zaburzone widzenie?

podwdijne widzenie?

Zaburzenia serca

bradykardia®

oddechowego, Kklatki
piersiowej i
srodpiersia

sluzowej nosa?

Zaburzenia niedoci$nienie® zaczerwienienie skory?
naczyniowe
Zaburzenia uktadu przekrwienie btony skurcz oskrzeliP

Zaburzenia zotadka i
jelit

zaburzenia smaku
(metaliczny smak)?

nudnosci?®, wymioty?

niestrawnos¢?, suchos¢
w ustach?, biegunka®

stany w miejscu
podania

zle samopoczucie®

Zaburzenia watroby i | podwyzszony poziom | hepatotoksyczno$é¢ zottaczka
drog zotciowych transaminaz (z6ttaczka)® (wlacznie z zoltaczka
watrobowych® cholestatyczng)?
Zaburzenia skory i obrzek alergiczne zapalenie
tkanki podskornej naczynioruchowy?, skory®, cigzkie reakcje
swiad?, wysypka?, skorne (w tym zespot
pokrzywka? Stevensa Johnsona,
toksyczny
nekroliza naskérka)®
Zaburzenia nerek i jatowy ropomocz (metny
dr6g moczowych mocz)®,
niekorzystne zaburzenia
nerek®,
szczegblnie w przypadku
przedawkowania
Zaburzenia ogolne i gorgczka?, zmeczenie?

a Zwykle mozna go przypisa¢ metokarbamolowi

b Zwykle mozna go przypisa¢ paracetamolowi

¢ Zazwyczaj mozna go przypisa¢ metokarbamolowi i paracetamolowi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al
Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,




Strona internetowa: https://smz2.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku,

4.9 Przedawkowanie

Metokarbamol

Niewiele jest informacji dotyczacych ostrej toksycznos$ci metokarbamolu. Opisane przypadki
przedawkowania polegaly na jednoczesnym uzyciu alkoholu i lekéw dziatajacych depresyjnie na
osrodkowy uklad nerwowy, co przyczynilo si¢ do nastepujacych objawow: mdlosci, zawroty glowy,
nieostre widzenie, niedocisnienie, drgawki i $pigczka. Opisano szczegélne przypadki przyjecia
metokarbamolu w ilo$ci przekraczajgcej 22-30 gramow bez objawow cigzkiego zatrucia, a nawet
przypadki przezycia/powrotu do zdrowia po przyjeciu 30-50 gramow. Podstawowym objawem byta w
obydwu przypadkach skrajna senno$¢. Zastosowano leczenie objawowe 1 pacjenci wrocili do zdrowia
bez innych nastepstw. Opisano jednak przypadki, kiedy przedawkowanie zakonczyto sie $miercia.
Leczenie przedawkowania metokarbamolu obejmuje leczenie objawowe i wspomagajace. Dziatania
wspomagajace obejmuja utrzymanie droznosci drog oddechowych, monitorowanie oddawania moczu i
parametréw zyciowych oraz podawanie dozylne plyndéw, jesli jest to konieczne. Nie wykazano
koniecznosci zastosowania hemodializy w przypadkach przedawkowania.

Paracetamol

Przedawkowanie paracetamolu powoduje wystgpienie objawdw takich jak nudnosci, wymioty,
jadlowstret, zottaczka, bol brzucha oraz niewydolnos$¢ nerek i watroby. W przypadku przedawkowania
nalezy jak najszybciej podjaé leczenie pacjenta w szpitalu, nawet w przypadku braku objawow
przedawkowania, poniewaz moze ono prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Czasami objawy przedawkowania
moga pojawi¢ si¢ dopiero po trzech dniach. Zgon moze nastgpi¢ wskutek martwicy watroby. Moze
wystapi¢ rowniez ostra niewydolnos$¢ watroby.

Objawy i przebieg zatrucia paracetamolem mozna przedstawi¢ w 4 etapach w zaleznosci od czasu jaki
uplynat od przedawkowania:
— FAZA| (12-24 godziny): nudnosci, wymioty, obfite pocenie si¢ i jadtowstret;
— FAZA 11 (24-48 godzin): poprawa kliniczna objawow, wzrost aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych (AspAT, AIAT) oraz st¢zenia bilirubiny i protrombiny;
— FAZA 1l (72-96 godzin): szczyt hepatotoksyczno$ci, poziom AspAT moze wzrosnaé¢ do
20 000;
— FAZA IV (7-8 dni): powrdt do zdrowia.

Moze wystapi¢ hepatotoksycznosé. Minimalna dawka toksyczna to 6 g paracetamolu u os6b dorostych
1 wiecej niz 100 mg/kg u dzieci. Dawki wigksze niz 20-25 g sg potencjalnie $miertelne. Wystgpieniu
hepatotoksycznos$ci towarzysza nastgpujace objawy: nudnosci, wymioty, jadtowstret, poczucie
dyskomfortu, obfite pocenie sie, bol brzucha oraz biegunka. Objawy hepatotoksycznosci pojawiajg sig
w ciggu 48 do 72 godzin po przedawkowaniu. Jesli przyjeta dawka byta wigksza niz 150 mg/kg lub nie
moze by¢ ona okre$lona, nalezy oznaczy¢ st¢zenie paracetamolu w surowicy w ciagu 4 godzin od
przyjecia produktu leczniczego. W przypadku wystapienia hepatotoksycznos$ci nalezy przeprowadzi¢
badania monitorujgce czynno$¢ watroby i powtarzaé je co 24 godziny. Niewydolno$¢ watroby moze
prowadzi¢ do encefalopatii, Spigczki oraz zgonu pacjenta.

Stezenie paracetamolu w osoczu na poziomie 300 pg/ml mierzone po 4 godzinach od przyjecia produktu
leczniczego, prowadzito do uszkodzen watroby u 90% badanych pacjentow. Uszkodzenia te
obserwowano juz ponizej poziomu 120 pg/ml paracetamolu mierzonego po 4 godzinach od przyjecia
produktu leczniczego lub ponizej 30 pg/ml paracetamolu mierzonego po 12 godzinach od przyjecia
toksycznej dawki.



Dhugotrwale przyjmowanie dawek powyzej 4 g moze prowadzi¢ do hepatotoksycznos$ci przemijajace;.
Moze wystapi¢ martwica cewek nerkowych oraz uszkodzenie migénia sercowego.

Leczenie: we wszystkich przypadkach nalezy odciagnac tres¢ i wykona¢ plukanie zotadka, najlepiej w
ciggu 4 godzin od przedawkowania.

Istnieje specyficzne antidotum dla paracetamolu, jest to N-acetylocysteina. Zalecana dawka to 300
mg/kg N-acetylocysteiny (rownowartos¢ 1,5 ml/kg 20% wodnego roztworu o pH 6,5) podawanej
dozylnie w ciggu 20 godzin i 15 minut zgodnie ze schematem dla pacjentéw dorostych:
e Dawka wysycajaca: 150 mg/kg N-acetylocysteiny (réwnowartos$¢ 0,75 ml/kg 20% wodnego
roztworu o pH 6,5) podawana w postaci powolnej infuzji dozylnej lub rozpuszczona w 200 ml
5% dekstrozy, podawana przez 15 minut.
o Dawka podtrzymujgca:

a. Poczatkowo podano 50 mg/kg N-acetylocysteiny (réwnowarto$¢ 0,25 mlkg 20%
wodnego roztworu o pH 6,5) rozpuszczonej w 500 ml 5% dekstrozy w powolnej infuzji
dozylnej w ciggu 4 godzin.

b. Nastepnie 100 mg/kg N-acetylocysteiny (rownowarto$¢ 0,50 ml/kg 20% wodnego
roztworu o pH 6,5) rozpuszczonej w 1000 ml 5% dekstrozy podawano w powolnej
infuzji dozylnej w ciagu 16 godzin.

Maksymalng skuteczno$¢ uzyskuje sie podajgc antidotum w ciggu do 8 godzin po zatruciu. Skutecznosé
ta spada stopniowo po 8 godzinach az do 15 godzin po zatruciu, kiedy to antidotum jest nieskuteczne.

Podawanie 20% wodnego roztworu N-acetylocysteiny moze by¢ przerwane, jesli wyniki badan krwi
potwierdza poziom paracetamolu ponizej 200 pg/ml.

Dzialania niepozgdane zwigzane z doZylnym podawaniem N-acetylocysteiny: odnotowano przypadki
wysypki skornej oraz anafilaksji wystepujace w ciggu 15 minut do 1 godziny od momentu rozpoczecia
infuzji.

Podanie doustne: N-acetylocysteing nalezy poda¢ doustnie do 10 godzin po przedawkowaniu.
Zalecana dawka antidotum dla oséb dorostych to:

— dawka poczatkowa: 140 mg/kg m.c.

— 17 dawek po 70 mg/kg m.c. co 4 godziny kazda.

Kazda dawka musi by¢ rozpuszczona do uzyskania 5% roztworu. Przed podaniem antidotum nalezy
rozpusci¢ w coca-coli, soku z winogron, soku pomaranczowym lub w wodzie z powodu nieprzyjemnego
zapachu i1 draznigcych wlasciwos$ci N-acetylocysteiny. Jesli pacjent zwymiotuje przyjeta dawke w ciggu
1 godziny od podania nalezy poda¢ kolejna. Antidotum (rozpuszczone w wodzie) moze by¢ podane
poprzez wprowadzenie zglebnika do dwunastnicy, w przypadku wystapienia takiej koniecznosci.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migénie, estry kwasu karbaminowego, polaczenia
metokarbamolu z wykluczeniem lekdw psycholeptycznych; kod ATC: MO3BA53

Metokarbamol

Metokarbamol jest lekiem zwiotczajacym mig$nie dziatajacym poprzez osrodkowy uktad nerwowy.
Dziatanie zwiotczajgce migénie jest wynikiem blokowania wielosynaptycznych odruchdw rdzeniowych
oraz pochodzacych z osrodkéow podkorowych. W dawkach terapeutycznych nie wplywa na
fizjologiczne napigcie migsniowe ani na kurczliwo$¢ miesni szkieletowych, ani na motoryke migsni
gtadkich.



Paracetamol
Paracetamol jest lekiem przeciwbolowym, wykazujacym takze wlasciwosci przeciwgoraczkowe.

Mechanizm dziatania przeciwbdolowego paracetamolu nie jest do konca poznany, ale wiadomo, ze dziata
on glownie poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz w
mniejszym stopniu obwodowo poprzez blokowanie wytwarzania bodzca bolowego. Uwaza sig, iz
paracetamol podwyzsza prog bolowy hamujac synteze prostaglandyn, przez blokowanie enzymu
cyklooksygenazy w osrodkowym uktadzie nerwowym (szczego6lnie COX3). Jednakze paracetamol nie
hamuje cyklooksygenazy w tkankach obwodowych.

Paracetamol stymuluje aktywno$¢ szlakow serotoninergicznych zstepujacych, ktére blokujg
przewodzenie bodzcoéw nocyceptywnych do rdzenia kregowego z tkanek obwodowych. Niektdre dane
doswiadczalne wskazuja, ze podanie antagonistOw rdznych podtypOw receptorow serotoninergicznych do
rdzenia krggowego moze spowodowac zniesienie dziatania antynocyceptywnego paracetamolu.
Dziatanie przeciwgoraczkowe paracetamolu jest zwigzane z hamowaniem syntezy PGE: w
podwzgorzu, narzadzie fizjologicznie koordynujagcym proces termoregulacii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metokarbamol

Wchitanianie

Po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko i catkowicie osiggajgc maksymalne stezenie w surowicy po
1-3 godzinach. Dziatanie zwiotczajace migsnie obserwuje si¢ po 30 minutach od podania dawki
doustnej.

Dystrybucja

Po przeniknigciu do krazenia ukladowego metokarbamol rozchodzi si¢ po catym ustroju. U zdrowych
woluntariuszy taczy si¢ w 46-50% z biatkami osocza. U zwierzat laboratoryjnych wyzsze stgzenia
odnotowuje si¢ w watrobie 1 nerkach. Ten produkt leczniczy przechodzi przez bariere tozyska, ale nie
wiadomo, czy przechodzi do mleka matki.

Metabolizm
Metokarbamol jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie poprzez dealkilacj¢ i hydroksylacje.

Wydalanie

U zdrowych woluntariuszy klirens metokarbamolu w osoczu waha si¢ miedzy 0,2 a 0,8 L/h/kg, a
potokres eliminacji wynosi od 1 do 2 godzin. Metokarbamol jest wydalany przede wszystkim z moczem
w postaci glukuronidow i siarczanoéw swoich metabolitow. Niewielka ilos¢ metokarbamolu jest
wydalana z katem.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w podesztym wieku poétokres eliminacji metokarbamolu wzrasta nieznacznie w
poréwnaniu z osobami mtodymi. Natomiast stopien wigzania leku z biatkami osocza nieznacznie spada
(41-43% wobec 46-50%).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

U 8 pacjentow z niewydolnoscig watroby spowodowana marskoscia alkoholowa catkowity klirens
metokarbamolu spadl o okoto 70% w poroéwnaniu z grupg zdrowych osob (11,9 L/h) a polokres
eliminacji wzrést do 3,38 godzin (£1,62) w porownaniu do 1,11 godzin (+ 0,27) u zdrowych 0séb.
Frakcja metokarbamolu potaczona z biatkami osocza wyniosta 40-50%, czyli byla mniejsza niz ta,
zaobserwowana u zdrowych os6b w tym samym wieku i o takiej samej masie ciata (46-50%).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek takze spada klirens metokarbamolu.



U 8 pacjentéw z niewydolnoscig nerek poddanych hemodializie podtrzymujacej, klirens metokarbamolu
spadt o 40% w poréwnaniu z grupa zdrowych osob, jakkolwiek pdtokres eliminacji byt podobny w
obydwu grupach (odpowiednio 1,2 wobec 1,1 godzin).

Paracetamol

Wchianianie

Biodostgpnos¢ paracetamolu po podaniu doustnym wynosi 75-85%. Jest wchtaniany w duzej ilosci |
szybko, osigga maksymalne st¢zenie w surowicy w zalezno$ci od postaci farmaceutycznej po 0,5-2
godzinach. Leki, ktore opdzniajg opréznianie zotadka opdzniajg takze wchianianie paracetamolu.

Dystrybucja

Paracetamol ulega szybkiej dystrybucji we wszystkich zespotach tkanek, ptynach ustrojowych i
narzadach organizmu. Mniejsze stgzenia odnotowuje si¢ w tkance tluszczowej i plynie mézgowo-
rdzeniowym. Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi okolo 10%. Czas niezbedny do uzyskania
maksymalnego efektu wynosi od 1 do 3 godzin, a czas dzialania wynosi od 3 do 4 godzin.

Metabolizm

Metabolizm paracetamolu wskazuje na obecno$¢ efektu pierwszego przejscia przez watrobe zgodnie z
kinetyka liniows. Jednak ta liniowo$¢ znika, gdy podaje sie¢ dawki wyzsze niz 2 g. Paracetamol jest
metabolizowany gtéwnie w watrobie (90-95%). Ponad 90% metabolizuje si¢ poprzez sprzg¢ganie jego
grupy hydroksylowej z kwasem glukuronowym oraz grupami siarkowymi. Jednak ok. 5% wchtonigtego
paracetamolu utlenia si¢ w watrobie przez cytochrom P-450, co prowadzi do powstania posredniego
zwigzku N-acetylo-p-benzo-chinonoiminy (NAPQI) wywotujacej hepatotoksycznos¢. W dawkach
terapeutycznych niewielka ilos¢ wytworzonej NAPQI ulega detoksykacji przez glutation (dajac grupy
sulfhydrylowe). Gdy zapasy glutationu zmaleja o 70% lub wigcej, NAPQI nie zostanie oczyszczona, co
doprowadzi do martwicy strefy srodkowej zrazikdbw w watrobie. Duze dawki paracetamolu moga
wysyci¢ tradycyjne mechanizmy metabolizmu watrobowego, co prowadzi do wykorzystania szlakéw
alternatywnych, dajacych z kolei hepatotoksyczne, a by¢ moze takze nefrotoksyczne metabolity z
powodu wyczerpania si¢ glutationu.

Wydalanie

Paracetamol jest wydalany gldwnie z moczem w postaci sprzgzonej z kwasem glukuronowym, w mniejszym
stopniu w postaci grup siarczanowych. Mniej niz 5% jest wydalane w postaci niezmienionej. Jego okres
pottrwania wynosi 1,3-3 godziny (wzrasta w przypadku przedawkowania, u pacjentow z niewydolnoscia
watroby, 0s6b w podesztym wieku i dzieci).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Paracetamol

Paracetamol w dawkach terapeutycznych nie wykazuje wilasciwosci toksycznych. Tylko w bardzo
wysokich dawkach powoduje martwice zrazikow watroby zarowno u ludzi jak i u zwierzat.
Przyjmowany w wysokich dawkach powoduje methemoglobinemie oraz hemolize u psdéw i kotow,
rzadziej u ludzi.

W réznych badaniach przewlektej, podprzewleklej i ostrej toksycznosci przeprowadzonych na myszach
i szczurach wykazano uszkodzenia przewodu pokarmowego, zmiany morfologii krwi, zmiany
zwyrodnieniowe w watrobie i warstwie miazszowej nerek, a nawet martwice. Przyczyny tych zmian
zwigzane byly z mechanizmem dziatania paracetamolu oraz z jego metabolizmem. ROwniez u ludzi
odnotowano toksyczne wiasciwosci metabolitOw paracetamolu i ich wptyw na narzady wewngtrzne.
Ponadto odnotowano rzadkie przypadki odwracalnego, przewleklego, cigzkiego zapalenia watroby w
wyniku dtugotrwatego stosowania (np. przez 1 rok) dawek terapeutycznych. W przypadku przyjmowania
dawek subtoksycznych, objawy zatrucia mogg pojawié sie w trzecim tygodniu leczenia. W zwigzku z tym,
paracetamol nie powinien by¢ przyjmowany w wysokich dawkach ani przez dtuzszy okres.
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Dodatkowe badania nie wykazaty genotoksycznych whasciwosci paracetamolu przyjmowanego w dawkach
terapeutycznych (nietoksycznych).

Badania dlugoterminowe przeprowadzone na myszach i szczurach z zastosowaniem dawek, ktore nie
wykazujg wlasciwosci hepatotoksycznych, nie wskazuja na mozliwos¢ dziatania kancerogennego
paracetamolu.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wptywu paracetamolu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie sg dostepne.

Plodnos¢

Badania przewleklej toksycznosci u zwierzat wykazaty, ze wigksze dawki paracetamolu powodujg zanik
jader i zahamowanie spermatogenezy. Powyzsze dziatanie paracetamolu nie zostato potwierdzone w
praktyce klinicznej.

Paracetamol wykazal swdj potencjal genotoksyczny i kancerogenny (raka watroby i pgcherza) w
badaniach na myszach i szczurach, ktérym podawano dawki hepatotoksyczne. Jednak uwaza si¢, ze to
dziatanie genotoksyczne i kancerogenne jest zwigzane z zaburzeniami metabolizmu paracetamolu
podawanego w wysokich dawkach i nie stanowi ryzyka przy stosowaniu w praktyce klinicznej.

Metokarbamol

Toksycznos¢ ostra metokarbamolu jest wzglgdnie ograniczona. W badaniach na zwierzgtach
doswiadczalnych toksyczno$¢ przejawia si¢ w postaci ataksji, katalepsji (zesztywnienia migsni),
kurczéw 1 $piaczki. Nie przeprowadzono badan nad toksyczno$cia przewlekta. Nie dokonano oceny
dziatania toksycznego na rozmnazanie. Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach,
aby dokona¢ oceny mutagennego potencjatu produktu leczniczego. Nie przeprowadzono
dlugoterminowych badan nad jego potencjalem kancerogennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K 30

Kwas stearynowy

Glicerolu distearynian (Typ I)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Blister P\VC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

30 szt. — 2 blistry po 15 tabletek

40 szt. — 4 blistry po 10 tabletek

45 szt. — 3 blistry po 15 tabletek

50 szt. — 5 blistréw po 10 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z 0.0.

ul. Zigbicka 40
50-507 Wroctaw

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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