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Videnskabelige konklusioner

Den tyske kompetente nationale myndighed (BfArM) er af den opfattelse, at nylige publikationer sar
tvivl om virkningen af laegemidler, der indeholder methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg, til
"kortvarig symptomatisk behandling af smertefulde muskelspasmer forbundet med akut muskel- og
skeletbesvaer" (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2016; Emrich, 2015; Luis-Miguel Gonzalez-
Perez, 2015; Oliveras-Moreno, 2008). Desuden er det uklart, om der kan forventes interaktioner, ndr
de to stoffer gives i kombination (Bruce, 1971; Micromedex, 2014).

Den 27. maj 2019 indledte BfArM derfor en indbringelsesprocedure i henhold til artikel 31 i direktiv
2001/83/EF og anmodede CHMP om at vurdere betydningen af den ovennaevnte problemstilling for
benefit/risk-forholdet for produkter indeholdende methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg og
afgive en udtalelse om, hvorvidt de pdgeeldende markedsfgringstilladelser bgr udstedes, opretholdes,
&ndres, suspenderes eller tilbagekaldes.

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Methocarbamol er et centralt virkende muskelrelakserende middel. Det virker muskelafslappende ved
at haamme polysynaptiske reflekser i rygmarven og de subkortikale centre. Paracetamol er et
analgetikum med antipyretiske egenskaber. Det menes at gge smertetaersklen ved at haamme
prostaglandinsyntesen gennem blokering af cyclooxygenase-enzymer (navnlig COX-3) i
centralnervesystemet og, i mindre grad, i perifere vaev. Den antipyretiske virkning er relateret til
hamningen af prostaglandin E1 (PGE1)-syntesen i hypotalamus.

I EU/E@S blev et laegemiddel med en fastdosiskombination indeholdende methocarbamol/paracetamol
380 mg/300 mg fgrste gang godkendt i Spanien i 1985 under navnet Robaxisal til "kortvarig
symptomatisk behandling af smertefulde muskelspasmer forbundet med akut muskel- og
skeletbesvaer". Hos voksne er doseringen 2 tabletter hver 4.-6. time (fire til seks gange dagligt),
afhangigt af symptomernes svaerhedsgrad. Den hgjeste daglige dosis methocarbamol/paracetamol er
saledes 4.560 mg/3.600 mg (12 tabletter).

CHMP har vurderet alle tilgaengelige oplysninger om virkningen og sikkerheden ved
methocarbamol/paracetamol fra kliniske studier, litteraturen og indberetninger efter markedsfgring.

Der blev ikke fundet noget klinisk studie, hvor det er testet, om methocarbamol/paracetamol-
kombinationen har en stgrre virkning end de to stoffer hver for sig. Der er imidlertid data om disse
aktive stoffer ved behandling af smertefulde muskelspasmer ved akut muskel- og skeletbesvaer,
navnlig for leendesmerter. I litteraturen ses saledes en vis evidens for virkning af de enkelte stoffer og
en vis evidens for deres additive virkning, ndr de gives i en fastdosiskombination med hhv. et
muskelrelakserende middel eller et analgetikum. Det skal bemeerkes, at disse studier ikke rummer
oplysninger om, hvorvidt produktet kan anvendes som fgrstevalgsbehandling, tilleegsbehandling eller
en behandling, der kan skiftes til, sddan som det aktuelt kraeves i retningslinjerne for
fastdosiskombinationer.

Nyere studier af fastdosiskombinationer af methocarbamol/paracetamol har ikke tilvejebragt ny
relevant viden om virkningen af fastdosiskombinationen af methocarbamol/paracetamol
380 mg/300 mg, da designet af studierne var utilstraekkeligt.

En reekke zeldre studier stgttede virkningen af paracetamol ved laendesmerter, mens der var
modsatrettede resultater i nyere studier. Et antal begraensninger blev identificeret i disse nyere
studier, og CHMP konkluderede, at studierne, eller de evalueringer, der var foretaget pa grundlag af
dem, ikke bibragte vaesentlig ny viden, der kunne sa alvorlig tvivl om virkningen af paracetamol ved
lendesmerter.



I lyset af doseringen af andre methocarbamolholdige laegemidler og de anvendte doser i kliniske
studier konkluderede CHMP, at der ikke var noget, der tydede p3, at doserne i fastdosiskombinationen
med methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg var for lave.

Selvom der blev identificeret begraensninger i de tilgeengelige oplysninger til stgtte for virkningen af
methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg til kortvarig symptomatisk behandling af smertefulde
muskelspasmer forbundet med akut muskel- og skeletbesvaer, blev der samlet set ikke fundet
oplysninger, som gav tilstraekkelig evidens til at betvivle virkningen.

Der blev ikke observeret nogen farmakokinetisk interaktion for paracetamol og/eller methocarbamol,
og oplysningerne fra kilder efter markedsfgring tyder ikke pa en hgjere risiko for levertoksicitet ved
brug af begge aktive stoffer i kombination. Som fglge deraf, og da der er tilstraekkelige oplysninger om
de mulige interaktioner for den enkelte komponent, er der ikke behov for yderligere
lzegemiddelovervagning eller farmakodynamiske studier af kombinationsmidlet.

CHMP konkluderede, at der ikke er fundet vaesentlig ny viden med hensyn til den overordnede
sikkerhedsprofil for fastdosiskombinationen methocarbamol/paracetamol. Dog anses bivirkningerne
mundtgrhed og diarré som i hvert fald muligvis relaterede til methocarbamol-komponenten, og de skal
derfor tilfgjes til produktinformationen med hyppigheden "ikke kendt". Desuden skal pkt. 4.8 i
produktresuméet og pkt. 4 i indlaegssedlen omformateres i overensstemmelse med vejledningen for
produktresuméer og QRD-skabelonen.

Sammenfattende finder CHMP, at ovenstdende problemstillinger ikke pavirker benefit/risk-forholdet.
Derfor er benefit/risk-forholdet for leegemidler indeholdende methocarbamol/paracetamol

380 mg/300 mg til kortvarig symptomatisk behandling af smertefulde muskelspasmer forbundet med
akut muskel- og skeletbesveaer fortsat positivt, forudsat at produktinformationen andres som beskrevet
ovenfor.

Begrundelse for CHMP's udtalelse
Ud fra fglgende betragtninger:

¢ Udvalget for Leegemidler til Mennesker (CHMP) behandlede sagen vedrgrende laegemidler
indeholdende methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg i henhold til artikel 31 i direktiv
2001/83/EF.

e CHMP gennemgik samtlige tilgeengelige data for laegemidler indeholdende
methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg til kortvarig symptomatisk behandling af
smertefulde muskelspasmer forbundet med akut muskel- og skeletbesveer.

e CHMP var af den opfattelse, at de tilgaengelige oplysninger pa trods af en raekke
begraensninger gav evidens for virkning i de godkendte indikationer, og at der ikke var fundet
evidens, som gav anledning til alvorlig tvivl om virkningen.

e CHMP fandt desuden, at sikkerhedsprofilen for begge enkeltkomponenter var godt
karakteriseret, og at der ikke var identificeret ny vaesentlig evidens for fastdosiskombinationen.

CHMP's udtalelse
Som fglge deraf er CHMP af den opfattelse, at:

a. benefit/risk-forholdet for lzegemidler indeholdende methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg
fortsat er positivt, under forudseetning af, at de vedtagne aendringer indfgres i produktinformationen.
Udvalget anbefaler fglgelig en a&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for laegemidler
indeholdende methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg.



b. de problemstillinger, der blev naevnt i meddelelsen af 27. maj 2019, som udlgste denne procedure,
ikke pavirker benefit/risk-forholdet og derfor ikke udelukker udstedelse af en markedsfgringstilladelse
for lzegemidler indeholdende methocarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg under forudseetning af, at
de vedtagne zndringer indfgres i produktinformationen.
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