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Védecké zavéry

Prislusny vnitrostatni organ Némecka (BfArM) je toho nazoru, Ze posledni publikace zpochybnuji
G¢innost 1é&ivych ptipravkl obsahujicich methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg v indikaci
Jkrétkodobd, symptomaticka lé¢ba bolestivych svalovych spasmi spojenych s akutnimi
muskuloskeletalnimi poruchami® (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2016; Emrich, 2015;
Luis-Miguel Gonzalez-Perez, 2015; Oliveras-Moreno, 2008). Kromé toho neni jasné, zda nelze ocekavat
néjakou interakci pfi spole¢ném podavani obou latek (Bruce, 1971; Micromedex, 2014).

BfArM proto dne 27. kvétna 2019 zahajil postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES

a pozadal vybor CHMP o posouzeni dopadu vy$e uvedenych obav na pomér pFinost a rizik [é&ivych
pripravkd obsahujicich methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg a o vydani stanoviska, zda by
meéla byt prislusna rozhodnuti o registraci udélena, zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Methokarbamol je centralné& plsobici myorelaxans. Prostfednictvim inhibice polysynaptickych reflexd

v mide a subkortikalnich centrech vede k uvolnéni sval(l. Paracetamol je analgetikum s antipyretickymi
vlastnostmi. Ma se za to, Ze zvysuje prah bolesti pomoci inhibice syntézy prostaglandinu
prostiednictvim blokovani enzyml ze skupiny cyklooxygenaz (konkrétn& COX-3) v centralnim
nervovém systému a, v mensim rozsahu, v perifernich tkanich. Jeho antipyreticky Gcinek souvisi

s inhibici syntézy prostaglandinu E1 (PGE1) v hypotalamu.

V EU/EHP byla fixni kombinace davek l1é¢ivych pripravkl obsahujicich methokarbamol/paracetamol
380 mg / 300 mg poprvé schvélena ve Spanélsku v roce 1985 pod nazvem Robaxisal k pouZiti pfi
,kratkodobé, symptomatické 1é&bé bolestivych svalovych spasmi spojenych s akutnimi
muskuloskeletalnimi poruchami®. U dospélych je davkovani 2 tablety kazdych 4-6 hodin (4-6krat
denné) v zavislosti na pfiznacich. Maximalni denni davka methokarbamolu/paracetamolu tedy je
4560 mg / 3600 mg (12 tablet).

Vybor CHMP posoudil vSechny dostupné Udaje o Gcinnosti a bezpecnosti kombinace
methokarbamol/paracetamol z klinickych studii, literatury a hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.

Nebyla zjisténa zadna klinicka studie, ktera by zkoumala, zda je kombinace
methokarbamol/paracetamol GCinnéjsi nez tyto jednotlivé IéCivé latky podavané samostatné. Jsou vSak
k dispozici Udaje o t&chto lé&ivych latkach pti I6¢bé& bolestivych svalovych spasmi u akutnich
muskuloskeletalnich poruch, zejména pfri bolesti v dolni ¢asti zad. V literature Ize skutecné nalézt urcité
dikazy o Gc&innosti jednotlivych slozek a ur¢ité dikazy o jejich aditivnim G&inku, pokud se podavaji
jako fixni kombinace davek s myorelaxanciem nebo analgetikem. Za zminku stoji, ze tyto studie
neposkytuji informace o tom, zda Ize pripravek pouzit jako Ié¢bu ,prvni linie“, ,pfidatnou®™ IéCbu nebo
na ni pacienta , prevést" z jiné I1éCby, jak v soucCasnosti vyzaduji pokyny pro fixni kombinace davek.

Novéjsi studie fixnich kombinaci ddvek methokarbamolu/paracetamolu nepfinaseji zadné nové
relevantni informace o Ucinnosti fixni kombinace davek obsahujicich methokarbamol/paracetamol
380 mg / 300 mg, nebot koncepce téchto studii byly nedostacujici.

Starsi studie dokladaly Ucinnost paracetamolové slozky u bolesti v dolni ¢asti zad, zatimco v novéjsich
studiich byly ziskdny protichdidné vysledky. V nové&jsich studiich byla zjit&na Fada omezeni a vybor
CHMP dospél k zavéru, ze tyto studie & prehledy vychazejici z jejich vysledkl neptinesly zadné
vyznamné nové informace, které by vedly k zdvaznym obavam ohledné Gcinnosti paracetamolu pfi
bolesti v dolni ¢asti zad.

Vybor CHMP zvazil davkovani jinych 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich methokarbamol a davky pouzité
v klinickych studiich a dospél k zavéru, Zze nic nenaznacuje tomu, Ze by davky v ramci fixni kombinace
davek methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg mohly byt pfilis nizké.



Zavérem lze tedy fici, Ze pfestoZe byla zjist&na omezeni u dostupnych (dajt na podporu Gé&innosti
kombinace methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg pfi kratkodobé, symptomatické 1éCbé
bolestivych svalovych spasmi spojenych s akutnimi muskuloskeletalnimi poruchami, nebyly zji$t&ny
74dné Udaje predstavujici dostate¢né dlkazy pro zpochybnéni této u&innosti.

U paracetamolu a/nebo methokarbamolu nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce a Udaje
pochdzejici ze zdrojd po uvedeni pfipravku na trh nenaznacuiji vy$&i riziko hepatotoxicity pfi spole¢ném
pouzivani obou lécivych latek. Proto a vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici dostatecné Udaje

o moznych interakcich jednotlivych slozek, neni nutné provadét dalsi farmakovigilan¢ni nebo
farmakodynamické studie uvedené kombinace.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze nebyly zjistény zadné vyznamné nové informace ohledné celkového
bezpecnostniho profilu fixni kombinace davek methokarbamolu/paracetamolu. Nezadouci Gcinky ,sucho
v Ustech" a ,prijem" se nicméné povaZovaly za pfinejmensim potencialné souvisejici

s methokarbamolovou slozkou a jako takové se doplfiuji do informaci o pfipravku s frekvenci ,neni
znédmo". Déle se méni formatovani bodu 4.8 souhrnu udajl o pFipravku a bodu 4 piibalové informace

v souladu s pokyny k souhrnu tdajd o pfipravku a $ablonou pracovni skupiny QRD.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze vy$e uvedené otdzky nemaji vliv na pomé&r piinosd a rizik. Pomér
piinosy a rizik pripravkl obsahujicich methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg pro pouziti pfi
kratkodobé, symptomatické 1é&bé bolestivych svalovych spasml spojenych s akutnimi
muskuloskeletalnimi poruchami proto zlistava pfiznivy pod podminkou provedeni vy$e popsanych zmén
v informacich o pfipravku.

Zdavodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro pripravky obsahujici methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg,

e vybor CHMP posoudil vSechny dostupné Udaje pro pripravky obsahujici
methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg pro pouziti pfi kratkodobé, symptomatické
1é¢bé bolestivych svalovych spasmi spojenych s akutnimi muskuloskeletdlnimi poruchami,

e vybor CHMP usoudil, e navzdory omezenim poskytly dostupné udaje dlikazy o u&innosti ve
schvélené indikaci a nebyly zjistény zadné dikazy vzbuzujici zdvazné obavy ohledné G¢innosti,

e vybor CHMP dale usoudil, ze bezpecnostni profil obou slozek je dobfe charakterizovan a u fixni
kombinace davek nebyly zjistény 7adné nové vyznamné dikazy.

Stanovisko vyboru CHMP
V disledku toho méa vybor CHMP za to, Ze:

a. pomé&r pFinost a rizik pFipravkd obsahujicich methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg z{stava
pfiznivy pod podminkou provedeni dohodnutych zmén v informacich o pfipravku. Vybor CHMP proto
doporucuje zménu podminek registraci |é¢ivych pFipravkl obsahujicich methokarbamol/paracetamol
380 mg / 300 mg;

b. otazky vznesené v oznameni, které vedlo k zahajeni stavajiciho postupu dne 27. kvétna 2019,
nemaji vliv na pomér piinost a rizik, a tudiz nebrani udé&leni rozhodnuti o registraci pfipravkim
obsahujicim methokarbamol/paracetamol 380 mg / 300 mg pod podminkou provedeni dohodnutych
zmén v informacich o pfipravku.
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