CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tensyopar, 380 mg + 300 mg, tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 380 mg metokarbamolu i 300 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Okragte, obustronnie wypukte biate tabletki o srednicy 14 mm i wysoko$ci 7 mm, z linig podziatu po
jednej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podziat na
réwne dawki.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate objawowe leczenie bolesnych skurczéw migséni zwigzanych z ostrymi zaburzeniami
uktadu migsniowo-szkieletowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Leczenie metokarbamolem powinno trwaé¢ jak najkrocej. Niezwlocznie po ustgpieniu bolu nalezy
przerwa¢ podawanie leku.

Dorosli:

2 tabletki co 4-6 godzin (cztery do sze$ciu razy na dobe), w zalezno$ci od nasilenia objawow. Nie wolno
stosowa¢ dawki wigkszej niz 12 tabletek na 24 godziny.

Czas podawania leku zalezy od objawow wywolywanych przez zwigkszenie napigcia migsni, ale nie
dtuzej niz 30 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:

W przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke nalezy zmniejszy¢, w zalezno$ci od
wspotczynnika przesaczania klebuszkowego, wedtug ponizszej tabeli:

PRZESACZANIE KLEBUSZKOWE DAWKA
10-50 ml/min 1 tabletka co 6 godzin
<10 ml/min 1 tabletka co 8 godzin

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby:



W  przypadku zaburzen czynno$ci watroby nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz
2 g paracetamolu/24 godziny (maksymalnie 6 tabletek/dobe podzielone na 3—6 dawek) (patrz punkt 4.4).
Ze wzgledu na to, ze okres pottrwania w fazie eliminacji metokarbamolu moze by¢ dhuzszy u tych
pacjentow, konieczne moze by¢ wydtuzenie odstepéw pomiedzy dawkami.

Pacjenci w podesztym wieku:

W przypadku pacjentow w podesztym wieku obserwowano wydluzenie okresu pottrwania w fazie
eliminacji paracetamolu, co powodowalo, ze potowa dawki metokarbamolu wystarczyla do uzyskania
odpowiedzi terapeutycznej. Z tego powodu zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 1 tabletki co 4 godziny lub
2 tabletek co 8 godzin.

Sposdb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna (metokarbamol, paracetamol) lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg (wymieniong w punkcie 6.1).

- $piaczka lub stan przeds$piaczkowy,

- rozpoznane uszkodzenie mozgu,

- napady drgawkowe lub padaczka w wywiadzie,

- miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie wigcej niz jednego produktu leczniczego zawierajacego paracetamol moze
prowadzi¢ do zatrucia (patrz punkt 4.9). Pacjentow nalezy ostrzec o zagrozeniu zatruciem
spowodowanym jednoczesnym przyjmowaniem wigce] niz jednego produktu leczniczego
zawierajacego paracetamol. Dziatanie toksyczne spowodowane paracetamolem moze wystapi¢ z
powodu przyjecia pojedynczej zbyt duzej dawki lub z powodu nagromadzenia si¢ paracetamolu po
wielokrotnym przyjmowaniu duzych dawek paracetamolu (patrz punkt 4.9).

Ten produkt leczniczy nalezy podawaé ostroznie, bez przedtuzania leczenia w przypadku pacjentow z
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, niedokrwistosci, choroby serca lub ptuc.

Stosowanie u pacjentow, ktorzy regularnie spozywajg alkohol (trzy lub wigcej napojow alkoholowych
na dobg) moze spowodowac uszkodzenie watroby. Osoby spozywajace alkohol dlugotrwale nie
powinny przyjmowac wigcej niz 2 g paracetamolu na dobe (maksymalnie 5 tabletek na dobg). Podczas
leczenia paracetamolem nie nalezy spozywac alkoholu.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z astma, ktorzy wykazujg nadwrazliwo$¢ na kwas
acetylosalicylowy, poniewaz zglaszano tagodny skurcz oskrzeli po przyjeciu paracetamolu (reakcja
krzyzowa) (patrz punkt 4,8). Chociaz zglaszano go tylko w przypadku nielicznych takich pacjentdw,
moze doprowadzi¢ do cigzkich reakcji, szczegolnie po przyjeciu duzych dawek.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowg (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentow z ciezka choroba, taka
jak ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek i posocznica, lub u pacjentow z niedozywieniem lub z innymi
zrodtami niedoboru glutationu (np. alkoholizm w fazie przewleklej), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cisla obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gtdwne;j
przyczyny HAGMA u pacjentow z wiecloma czynnikami ryzyka.



Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby:

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby Tensyopar nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek metokarbamol nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci, unikajgc dlugotrwatego leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek powinni konsultowac si¢ ze swoim lekarzem lub z farmaceuta
przed przyjeciem tego leku, poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

W przypadkach cigezkich zaburzen czynno$ci nerek dopuszczalne jest sporadyczne stosowanie
paracetamolu, ale przedluzone podawanie duzych dawek moze zwigcksza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony watroby i nerek.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci przy podawaniu paracetamolu pacjentom z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby (w tym zespotem Gilberta), cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (powyzej 9 w skali Child-Pugha), ostrym zapaleniem watroby, niedoborem
glutationu, odwodnieniem, przewlektym niedozywieniem i wywiadem wskazujacym na naduzywanie
alkoholu (patrz punkt 4.2) oraz jednoczesnym leczeniem $rodkami indukujacymi enzymy watrobowe
(patrz punkt 4.5).

Whplyw na testy diagnostyczne:
Paracetamol moze zaburza¢ analityczne oznaczanie kwasu moczowego i glukozy.

Metokarbamol moze powodowa¢ zaburzenia koloréw w przebiegu niektorych testow analitycznych,
takich jak oznaczanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) z zastosowaniem nitrozonaftolu
oraz kwasu wanilinomigdatowego (VMA) metodg Gitlowa. U niektdrych pacjentow zglaszano tez
zmiang zabarwienia probek moczu podczas ich przechowywania, na barweg bragzowa, czarna, niebieska
lub zielong.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Metokarbamol:

Metokarbamol moze nasila¢ dziatanie innych lekéw dziatajacych hamujaco i stymulujaco na osrodkowy
uktad nerwowy, w tym alkoholu, barbituranéw, srodkow znieczulajacych i zmniejszajacych taknienie.

Metokarbamol moze tez nasila¢ dziatanie lekéw przeciwcholinergicznych, takich jak atropina i niektore
leki psychotropowe.

Metokarbamol moze hamowa¢ dziatanie bromku pirydostygminy. Z tego powodu nalezy go stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdOw z miastenig leczong inhibitorami acetylocholinoesterazy.

Paracetamol:

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie, a powstajace hepatotoksyczne metabolity mogg wchodzi¢
w interakcje z produktami leczniczymi, ktore wykorzystujg te same szlaki metaboliczne. Te produktu
lecznicze to:

- Doustne leki przeciwzakrzepowe (acenokumarol, warfaryna): Dhugotrwate podawanie
paracetamolu w dawkach wigkszych niz 2 g na dobg¢ wraz z tymi produktami leczniczymi moze
nasila¢ ich dziatanie przeciwzakrzepowe. Wydaje si¢ to by¢ spowodowane zmniejszeniem ilo$ci
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czynnikow krzepniecia zaleznych od witaminy K wywotanych hamowaniem enzymow bioracych
udzial w ich syntezie w watrobie. Interakcje pomiedzy paracetamolem a doustnym lekami
przeciwzakrzepowymi mogg nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe, zwigkszajac ryzyko krwawienia.
Ze wzgledu na wyrazne ograniczone znaczenie kliniczne przy dawkach mniejszych niz 2 g na dobe
nalezy bra¢ pod uwagge paracetamol jako alternatywe terapeutyczng dla salicylanéw
przeciwbolowych u pacjentow leczonych lekami przeciwzakrzepowymi. Nalezy jednak u tych
pacjentow okresowo kontrolowa¢ wskaznik INR.

- Alkohol: Nasilenie toksycznosci paracetamolu, prawdopodobnie przez indukowanie wytwarzania
w watrobie hepatotoksycznych metabolitow.

- Leki przeciwcholinergiczne (glikopironium, propantelina): zmniejszenie szybkosci oprdzniania
zotadka, co prowadzi do zmniejszenia wchtaniania paracetamolu, z mozliwym ostabieniem jego
dziatania.

- Leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital, metylofenobarbital, prymidon): zmniejszenie
biodostgpnosci paracetamolu i zwigkszenie hepatotoksycznosci po przedawkowaniu, z powodu
indukowania metabolizmu watrobowego.

- Diuretyki petlowe: wpltyw diuretykéw moze ulec zmniejszeniu, poniewaz paracetamol moze
zmnigjsza¢ wydalanie nerkowe prostaglandyn i aktywnos$¢ reninowa osocza.

- Izoniazyd: zmniejszenie klirensu paracetamolu, z mozliwym nasileniem jego dzialania i (lub)
toksycznosci, poprzez hamowanie metabolizmu watrobowego.

- Lamotrygina: zmniejszenie biodostepnosci lamotryginy, z mozliwym ostabieniem jej dziatania,
z powodu mozliwej indukcji metabolizmu watrobowego.

- Metoklopramid i domperydon: te leki zwickszaja wchianianie paracetamolu w jelicie cienkim
ze wzgledu na ich wptyw na oprdéznianie zotadka i tym samym na op6znienie poczatku dziatania;

- Probenecyd: wydtuza okres pottrwania paracetamolu w osoczu poprzez zmniegjszanie metabolizmu
1 wydalania jego metabolitow z moczem.

- Propranolol: zwigkszenie stezenia paracetamolu w osoczu z powodu mozliwego hamowania jego
metabolizmu watrobowego.

- Ryfampicyna: zwigkszenie klirensu paracetamolu i tworzenia hepatotoksycznych metabolitow
z powodu mozliwej indukcji metabolizmu watrobowego.

- Zywice jonowymienne (cholestyramina): zmniejszenie wchtaniania paracetamolu i mozliwe
hamowanie jego dziatania z powodu adhezji jelitowej paracetamolu;

- Chloramfenikol: zwigkszenie toksycznego dziatania chloramfenikolu z powodu mozliwego
hamowania jego metabolizmu watrobowego;

- Zydowudyna: jednoczesne przyjmowanie z paracetamolem zwigksza ryzyko zmniejszenia liczby
biatych krwinek (neutropenia). Z tego powodu paracetamolu nie nalezy przyjmowac w skojarzeniu
z AZT, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest przepisany przez lekarza.

- Flukloksacyling :Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z
flukloksacyling, poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzanie z wystepowaniem kwasicy
metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zwlaszcza u
pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Paracetamol przenika przez barier¢ tozyskowa.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu metokarbamolu na reprodukcje u zwierzat. Nie
wiadomo, czy metokarbamol podawany kobietom w okresie ciazy moze spowodowaé uszkodzenie
ptodu lub wplywac na zdolnos$¢ do rozrodu.

Nie ustalono bezpieczenstwa metokarbamolu w odniesieniu do mozliwego niekorzystnego wptywu na
rozwo6j plodu. Opisano izolowane przypadki wad ptodu i wad wrodzonych po wewnatrzmacicznej
ekspozycji na metokarbamol.



Nie zaleca si¢ stosowania metokarbamolu u kobiet w okresie cigzy lub kobiet planujacych zaj$cie w
cigzg, szczegoOlnie na wczesnych etapach cigzy, chyba ze lekarz uzna, iz potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Karmienie piersig

Metokarbamol i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka zwierzat (pséw). Nie wiadomo jednak, czy
metokarbamol lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Paracetamol przenika do mleka ludzkiego, ale nie w ilo§ciach znaczacych klinicznie.

Z tego powodu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ po podawaniu tabletek Tensyopar kobietom karmigcym
piersia.

Plodnos¢

Niekliniczne badania obejmujace przewlekte podawanie wysokich dawek paracetamolu
przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty atrofi¢ jader i zahamowanie spermatogenezy, ale jego
znaczenie u ludzi nie jest znane. Nie sg dostepne niekliniczne dane dotyczace wptywu metokarbamolu
na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tabletki Tensyopar mogg powodowac senno$¢. Z tego powodu pacjenci nie powinni prowadzic
pojazddéw ani obstugiwaé maszyn, o ile nie sa pewni, ze ich sprawnos$¢ umystowa nie ulegta pogorszeniu,
szczegolnie w razie jednoczesnego przyjmowania tabletek Tensyopar z innymi lekami, ktore tez moga
powodowac sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W opublikowanych w pismiennictwie badaniach klinicznych, w ktérych oceniano stosowanie
skojarzenia paracetamolu i metokarbamolu, nie zgtaszano zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych.

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym po przyjmowaniu metokarbamolu byt bol glowy.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania paracetamolu s3:
hepatotoksyczno$¢, toksyczny wptyw na nerki, zaburzenia dotyczace krwi, hipoglikemia i alergiczne
zapalenie skory.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono niepozadane reakcje obserwowane przy stosowaniu skojarzenia
paracetamolu i metokarbamolu. Wymieniono je zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
1 czgstoscig wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 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), czgstos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czestos¢
ukladow i Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
narzadow (>1/10 000 do (< 1/10 000)
<1/1 000)
Zaburzenia krwi i Matoptytkowos¢®, Leukopenia®,
uktadu chtonnego agranulocytoza®, leukopenia®,

neutropenia®, pancytopenia®,
niedokrwisto$¢ hemolityczna®

Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna?,
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci w
zakresie od pojedynczych zmian
wysypki skornej lub pokrzywki




do obrzeku naczynioruchowego
i wstrzasu anafilaktycznego®

Zaburzenia Hipoglikemia® Kwasica
metabolizmu i metaboliczna z
odzywania duza luka
anionowab
Zaburzenia Nerwowos¢?,
psychiczne lek?,
dezorientacja®
Zaburzenia uktadu bol gtowy?, zawroty | Omdlenia?, Zaburzenia
nerwowego gtowy (lub uczucie oczoplas?, drzenie?, napad koordynacji
oszolomienia)? drgawkowy (w tym typu grand | mie$ni®, amnezja?,
mal)?, bezsennos$c¢?,
sennosc? zawroty glowy®
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek® | Nieostre widzenie® Podwodjne
widzenie®
Zaburzenia serca Bradykardia®
Zaburzenia Niedoci$nienie® Zaczerwienienie twarzy”
naczyniowe
Choroby uktadu Niedrozno$¢ nosa® Skurcz oskrzeli®
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia zotadka i | Zaburzenia smaku Nudnosci?, Dyspepsja®,
jelit (metaliczny posmak)?* | wymioty® suchos$¢ w jamie

ustanej?,

biegunka®
Zaburzenia watroby | Podwyzszenie Hepatotoksycznoéé (zotaczka)® | Zottaczka (w tym
i drog zotciowych aktywnosci z6Mtaczka
aminotransferazy cholestatyczna)?
watrobowej®
Zaburzenia skory 1 Obrzek Alergiczne zapalenie skory?,
tkanki podskorne;j naczynioruchowy?, cigzkie reakcje skorne (w tym
swiagd®, wysypka?, zespot Stevens-Johnsona,
pokrzywka® martwica toksyczna rozpltywna
naskorka)®
Zaburzenia nerek i Jalowy ropomocz (metny
drég moczowych mocz)®, zaburzenia niepozadane
dotyczace nerek®, szczegdlnie
po przedawkowaniu
Zaburzenia ogolne Gorgczka?, Zmeczenie®

zle samopoczucie®

zazwyczaj przypisywane dzialaniu metokarbamolu
zazwyczaj przypisywane dziataniu paracetamolu

zazwyczaj przypisywane dzialaniu metokarbamolu i paracetamolu

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu u

tych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania do Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Metokarbamol:

Niewiele jest informacji dotyczacych ostrej toksycznosci metokarbamolu. Zgloszone przypadki
przedawkowania metokarbamolu wystgpowaly przy jednoczesnym stosowaniu alkoholu i innych
srodkdéw dziatajacych depresyjnie na OUN. Objawami przedawkowania byly: nudnosci, sennos¢,
zaburzenia widzenia, niedocis$nienie, drgawki i $pigczka. Zglaszano szczegdlne przypadki przyjecia
metokarbamolu w dawce 22-30 g bez powaznych objawow toksycznosci. Niektorzy przezyli przyjecie
dawki od 30 do 50 g metokarbamolu. W obu przypadkach gldéwnym objawem toksycznosci byta skrajna
senno$¢. Leczenie byto objawowe i wyzdrowienie nastgpito bez powiktan. Jednakze znane sg przypadki
zgonow po przedawkowania metokarbamolu.

W wypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie podtrzymujace i objawowe czynnos$ci zyciowe.
Leczenie podtrzymujgce obejmuje utrzymywanie droznoséci drég oddechowych, kontrole wydalania
moczu i parametrow czynnos$ci zyciowych oraz, w razie koniecznosci, podawanie ptynéw dozylnych.
Skuteczno$¢ hemodializy w razie przedawkowaniu nie jest znana.

Paracetamol:

Objawy przedawkowania paracetamolu to: zawroty glowy, wymioty, utrata apetytu, zottaczka, bol
brzucha oraz zaburzenia czynno$ci nerek i watroby. Po przedawkowaniu pacjent powinien zostac
szybko przetransportowany do placowki medycznej, nawet jesli nie wystapily zadne znaczne objawy
podmiotowe lub przedmiotowe. Chociaz objawy podmiotowe i przedmiotowe mogg spowodowac zgon,
moga one nie wystgpowac bezposrednio po przyjeciu leku, ale poczawszy od trzeciej doby. Zgon moze
nastgpi¢ w wyniku martwicy watroby. Moze tez wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek.

Przedawkowanie paracetamolu przebiega w czterech fazach, zaczynajac od przyjecia nadmiernej dawki
leku:

. FAZA 1 (12-24 godz.): nudno$ci, wymioty, nadmierna potliwos¢ i
jadtowstret

. FAZA 11 (24-48 godz.): poprawa kliniczna; wzrost aktywnosci AspAT,
ALAT, bilirubiny i protrombiny

. FAZA 11 (72-96 godz.): maksymalna hepatotoksycznos¢; moga
wystepowac warto$ci AspAT wynoszace 20 000.

. FAZA 1V (7-8 dni): zdrowienie

Moze wystapi¢ hepatotoksycznos¢. Minimalna dawka toksyczna u dorostych wynosi 6 g i ponad
100 mg/kg mc. u dzieci. Dawki wigksze niz 20-25 g s3 potencjalnie $miertelne. Objawami
hepatotoksyczno$ci mogg by¢: nudnosci, wymioty, jadlowstret, zte samopoczucie, potliwos¢, bol
brzucha i biegunka. Hepatotoksyczno$¢ ujawnia si¢ dopiero 48—72 godz. po przyjeciu leku. W
przypadku dawek wigkszych niz 150 mg/kg me. lub w sytuacjach, gdy nie ma mozliwosci ustalenia
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przyjetej ilosci leku, po uptywie 4 godzin po przedawkowaniu nalezy pobra¢ probke do oznaczanie
paracetamolu w surowicy. W przypadku hepatotoksycznos$ci nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci
watroby i powtarzac je co 24 godziny. Niewydolnos¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii,
$pigczki 1 zgonu.

Stezenie paracetamolu w osoczu wigksze niz 300 pug/ml po uptywie 4 godzin po przedawkowaniu byty
zwigzane z uszkodzeniem watroby u 90% pacjentdéw. Zaczyna ono wystgpowac, gdy stezenie
paracetamolu jest mniejsze niz 120 ug/ml po uptywie 4 godzin po przedawkowaniu lub mniejsze niz
30 ug/ml po uptywie 12 godzin po przedawkowaniu.

Dhugotrwale przyjmowanie dawek wigkszych niz 4 g na dobe moze prowadzi¢ do przejSciowej
hepatotoksycznosci. W nerkach moze wystapi¢ martwica kanalikéw nerkowych. Moze tez doj$¢ do
uszkodzenia mig$nia sercowego.

Leczenie: we wszystkich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ odsysanie tresci i ptukanie Zotadka,
zwlaszcza w ciagu 4 godzin od przyjecia zbyt duzej dawki leku.

Istnieje specyficzne antidotum przy toksycznym dziataniu paracetamolu: N-acetylcysteina.
Skutecznos¢ antidotum jest wicksza, jesli zostanie ono podane w ciagu 8 godzin od przedawkowania.
Jego skuteczno$¢ zmniejsza si¢ stopniowo po 6smej godzinie i catkowicie zanika po uplywie pigtnastej
godziny.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace mig$nie, estry kwasu karbaminowego; metokarbamol,
skojarzenia z wylaczeniem psycholeptykow, kod ATC: MO3BAS3

Metokarbamol:

Metokarbamol jest lekiem zwiotczajagcym migsnie o dziataniu osrodkowym. Powoduje rozluznienie
miesni, hamujac odruchy polisynaptyczne w rdzeniu kregowym i osrodkach podkorowych. W dawkach
terapeutycznych metokarbamol nie wplywa na fizjologiczne napigcie ani kurczliwo$¢ miesni
szkieletowych lub ruchliwo$¢ migsni gtadkich.

Paracetamol:

Paracetamol jest srodkiem przeciwbolowym o wiasciwosciach przeciwgoraczkowych.

Doktadny mechanizm dziatania paracetamolu nie jest znany, chociaz wiadomo, ze wplywa na
osrodkowy uklad nerwowy i, w mniejszym zakresie, wykazuje dziatanie obwodowe, blokujac
wytwarzanie impulsOw nerwowych. Wydaje si¢, ze paracetamol podwyzsza prog bolu poprzez
hamowanie syntezy prostaglandyn za pomoca blokowania enzymoéw cyklooksygenazy (szczegodlnie
COX-3) w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jednak nie hamuje on cyklooksygenazy w tkankach
obwodowych w sposdb znaczacy.

Paracetamol stymuluje aktywno$¢ zstepujacych szlakow serotoninergicznych, co blokuje przewodzenie
sygnatéw nocyceptywnych z tkanek obwodowych do rdzenia kregowego. W odniesieniu do tego, pewne
dane eksperymentalne wskazuja, ze podanie dordzeniowe roznych podtypdéw antagonistow receptora
serotoninergicznego moze blokowaé antynocyceptywne dzialanie paracetamolu.

Jego dziatanie przeciwgorgczkowe jest zwigzane z hamowaniem syntezy PGE; w podwzgorzu,
narzadzie, ktory koordynuje proces termoregulacji.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne



Metokarbamol:

Wochtanianie

Metokarbamol ulega szybkiemu i catkowitemu wchtanianiu po podaniu doustnym, a czas do osiggni¢cia
maksymalnego stgzenia w osoczu wynosi okoto 1-3 godziny. Jego dzialanie rozluzniajagce migsnie
uwidacznia si¢ po uptywie 30 minut od przyj¢cia doustnego.

Dystrybucja
Gdy metokarbamol dostaje si¢ do krazenia ogolnoustrojowego, ulega szerokiej dystrybucji w calym

organizmie, a jego wigzanie z biatkami osocza wynosi 46—50%. U zwierzat laboratoryjnych najwyzsze
stezenia wykrywa si¢ w watrobie 1 nerkach. Lek moze przenika¢ barier¢ tozyskowa, chociaz nie
wiadomo, czy przenika do mleka ludzkiego.

Metabolizm
Metokarbamol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie poprzez dealkilacje i
hydroksylacje.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikow klirens osoczowy metokarbamolu waha sie w zakresie 0,2—0,8 I/kg, przy czym
okres polttrwania w fazie eliminacji wynosi 1-2 godziny. Metokarbamol ulega eliminacji glownie z
moczem w postaci glukuronidu i koniugatéw jego metabolitow z siarczanami. W niewielkim odsetku
jest tez wydalany z katem.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdow w podesztym wieku okres pottrwania w fazie eliminacji metokarbamolu wzrasta w
niewielkim stopniu w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. Ponadto nieco wzrasta wigzanie z biatkami
osocza (41-43 w porownaniu z 46—50%).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U 8 pacjentow z niewydolnoscig watroby spowodowang alkoholowg marskoscig, calkowity klirens
metokarbamolu byl zmniejszony o okoto 70% w poréwnaniu z klirensem u zdrowych osob
(11,9 1/godz.), a okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuzyt sie do 3,38 godz. (+ 1,62) w poréwnaniu
z 1,11 godz. (= 0,27) u zdrowych uczestnikow. Frakcja metokarbamolu zwigzana z biatkami osocza
ulegla zmniejszeniu do 40-50% w pordéwnaniu z tg frakcje u zdrowych uczestnikéw dopasowanych pod
wzgledem wieku i masy ciala (46—-50%).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek klirens metokarbamolu rowniez jest zmniejszony.

Klirens metokarbamolu u 8 pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, poddawanych hemodializom
podtrzymujgcym, byt zmniejszony o okoto 40% w porownaniu ze zdrowymi uczestnikami, chociaz
okres pottrwania w fazie eliminacji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 1,21 1,1).

Paracetamol

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ paracetamolu po podaniu doustnym wynosi 75-85%. Ulega on szybkiemu wchianianiu
w znacznym stopniu, maksymalne stgzenia w osoczu sg osiggane w ciggu 0,5-2 godzin, w zaleznosci
od postaci farmaceutycznej. Leki, ktoére opozniaja oproznianie zotadka, opdzniaja tez wchlanianie
paracetamolu.

Dystrybucja

Po wchlonigciu paracetamol jest rownomiernie dystrybuowany w catym organizmie, przy czym
najnizsze stezenia wystepuja w tkance ttuszczowej i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Stopien wigzania z
biatkami osocza wynosi 10%. Czas do wystgpienia maksymalnego dziatania wynosi 1-3 godziny.
Dziatanie utrzymuje si¢ przez 3—4 godziny.



Metabolizm

Paracetamol podlega metabolizmowi pierwszego przejScia w watrobie, wykazujac kinetyke liniowa.
Jednak ta liniowo$¢ zanika przy podawaniu dawek wigkszych niz 2 g. Paracetamol jest metabolizowany
gtéwnie w watrobie (90-95%), a ponad 90% ulega metabolizmowi przez sprzeganie jego grupy
hydroksylowej z kwasem glukuronidowym i grupami siarczanowymi. Jednak 5% podanej dawki
paracetamolu ulega oksydacji przez cytochrom P450, co prowadzi do powstawania N-acetylo-p-
benzochinoiminy (NAPQI), ktéra odpowiada za hepatotoksycznos¢. Mata ilo§¢ NAPQI powstajaca przy
terapeutycznych dawkach paracetamolu szybko traci wlasciwosci toksyczne przez sprzezenie ze
zredukowanym glutationem (donor grupy sulthydrylowej). Gdy rezerwy glutationu wyczerpia si¢ do
poziomu ponizej 70% lub wigcej, nie moze zachodzi¢ detoksykacja NAPQI, co prowadzi do martwicy
srodkowej czesci zrazika. Przy duzych dawkach paracetamol moze wysyci¢ pierwotne mechanizmy
metabolizmu watrobowego, a wowczas wykorzystywane sg te alternatywne szlaki metaboliczne, co
prowadzi do powstawania hepatotoksycznych i potencjalnie nefrotoksycznych metabolitow, ze wzgledu
na zmniejszenie ilosci glutationu.

Eliminacja:

Paracetamol jest wydalany gléwnie z moczem w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym oraz,

w mniejszym zakresie, z grupami siarczanowymi. Mniej niz 5% jest wydalane z postaci niezmienionej.
Jego okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 1,5-3 godzin i wydluza si¢ w przypadku
przedawkowania, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, pacjentow w starszym wieku i dzieci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Paracetamol:

Terapeutyczne dawki paracetamolu nie wykazujg dzialan toksycznych. Tylko w bardzo wysokich
dawkach powoduje on martwice srodkowej czesci zrazika watroby u zwierzat 1 ludzi. Bardzo duze
dawki paracetamolu powoduja methemoglobinemig i hemoliz¢ oksydacyjna u pséw i kotow, ale bardzo
rzadko u ludzi.

W badaniach, w ktoérych oceniano ostrg, podostra i przewlekta toksycznos¢ paracetamolu u szczurow i
myszy, obserwowano zmiany w zotadku i jelitach, zmiany w morfologii krwi, degeneracje migzszu
watroby i nerek, w tym martwice. Przyczyny tych zmian przypisywano, z jednej strony, mechanizmowi
dziatania oraz, z drugiej strony, metabolizmowi paracetamolu. Rowniez u ludzi obserwowano, zZe
metabolity wydaja si¢ powodowac dziatania toksyczne oraz odpowiadajace im zmiany w narzadach.
Ponadto, podczas przedluzonego stosowania (np. 1roku) w dawkach terapeutycznych, opisywano
bardzo rzadkie przypadki odwracalnego przewleklego czynnego zapalenia watroby. W dawkach
subtoksycznych objawy zatrucia mogg wystapi¢ w ciagu 3 tygodni leczenia. Z tego powodu nie nalezy
stosowac paracetamolu przez dlugi czas lub w duzych dawkach.

Dodatkowe badania nie wykazaly dowodoéw na jakiekolwiek istotne zagrozenie genotoksyczne
paracetamolu w zakresie dawek terapeutycznych, tj. nietoksycznych. Dlugoterminowe badania u
szczurdw 1 myszy nie wykazaly dowodow na dzialania rakotworcze niehepatotoksycznych dawek
paracetamolu.

Paracetamol w dawkach hepatotoksycznych wykazywal potencjalne dzialanie genotoksyczne i
karcynogenne (guzy watroby i pgcherza moczowego), u szczuré6w i myszy. Jednak uwaza sig, ze ta
aktywno$¢ genotoksyczna i karcinogenna jest zwigzana ze zmianami w metabolizmie paracetamolu w
wysokich dawkach i nie stanowi zagrozenia w odniesieniu do praktyki kliniczne;j.

Badania przewleklej toksycznos$ci u zwierzat wykazuja, ze paracetamol w duzych dawkach powoduje
atrofie jader i hamuje spermatogenezg. Znaczenie tego faktu w odniesieniu do stosowania u ludzi jest
nieznane.

Metokarbamol:
Ostra toksyczno$¢ metokarbamolu jest stosunkowo niska. W badaniach na zwierzetach obserwowano
nastgpujace objawy zatrucia: ataksja, katalepsja, skurcze i $piaczka. W badaniach na zwierzetach
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przewlekle dzialanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajgcego
maksymalng ekspozycj¢ u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce
klinicznej. Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu na reprodukcje zwierzat. Nie
przeprowadzono dtugoterminowych badan w celu oceny wptywu metokarbamolu na mutageneze. Nie
przeprowadzono dtugoterminowych badan oceniajgcych dziatanie karcynogenne metokarbamolu.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas stearynowy

Zelowana skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Powidon K-30

Distearynian glicerolu typu I

Skrobi glikolan sodu typ A

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20, 30 lub 50 tabletek w blistrze z folii PVC-aluminium, w tekturowym pudetku

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TACTICA Pharmaceuticals Sp. z o0.0.
ul. Krolowej Jadwigi 148a/la

30-212 Krakow

Polska
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8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
NR POZWOLENIA: 28168

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:20.12.2023

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY I TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2025

12



