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Tudomanyos kovetkeztetések

A német nemzeti illetékes hatdsag (BfArM) véleménye szerint a legfrissebb publikacidk
megkérddjelezik a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu gydgyszerek hatasossagat az
Jakut vaz- és izomrendszeri megbetegedésekkel 6sszefliggl fajdalmas izomspasmus révid tavd tineti
kezelésében” (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2016; Emrich, 2015; Luis-Miguel Gonzalez-
Perez, 2015; Oliveras-Moreno, 2008). Ezen kivil nem egyértelm(, hogy varhatdé-e barmilyen
kolcsdnhatds, ha mindkét hatéanyagot kombinaciéban alkalmazzék (Bruce, 1971; Micromedex, 2014).

Ezért 2019. majus 27-én a BfArM a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a
metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu gyogyszerek elény/kockazat profiljara, és
fogalmazza meg allaspontjat arra vonatkozoan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket
megadjak, fenntartsdk, mddositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A metokarbamol egy centralis hatasu izomrelaxans. Izomrelaxans hatasat a poliszinaptikus reflexek
gatlasa révén fejti ki a gerincvelében és a szubkortikalis kézpontokban. A paracetamol egy
antipiretikus hatdsu analgetikum. Ugy gondoljék, hogy noveli a fajdalomkiiszobét a prosztaglandin
szintézisének gatlasaval, a ciklooxigenaz enzimek (klilonésen a COX-3) gatlasaval a kézponti
idegrendszerben és kisebb mértékben a periférids szovetekben. Antipiretikus hatasa a
hipotalamuszban szintetizalédé prosztaglandin E1 (PGE1) gatlasaval all kapcsolatban.

Az EU/EGT terlletén a fix gyogyszer-kombinaciét tartalmazé metokarbamol/paracetamol

380 mg/300 mg készitményeket el6sz6r 1985-ben Spanyolorszagban engedélyezték Robaxisal néven
az ,akut vaz- és izomrendszeri megbetegedésekkel 6sszefiiggb fajdalmas izomspasmus révid tavu
tiineti kezelésére”. FelnGtteknél az adagolas 2 tabletta 4-6 éranként (naponta négy-hat alkalommal), a
tlinetek sulyossagatdl fliggbéen. A maximalis napi dézis tehat 4560 mg/3600 mg
metokarbamol/paracetamol (12 tabletta).

A metokarbamol/paracetamol hatdsossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban a CHMP a klinikai
vizsgalatokbdl, az irodalombdl és a forgalomba hozatalt kévetden készllt jelentésekbdl minden
elérhetd adatot figyelembe vett.

Nem taldltak olyan klinikai vizsgalatot, amelyben azt vizsgaltak volna, hogy a
metokarbamol/paracetamol kombinacié hatdsosabb-e, mint az egyes vegyiletek 6nmagukban. Vannak
azonban adatok ezekrdl a hatéanyagokrdl fajdalmas izomspasmus kezelésében akut vaz- és
izomrendszeri megbetegedések, kiilénosen derékfajdalom esetén. A szakirodalom valéban ad
bizonyitékot a mono-komponensek hatasossagarol és néhany esetben additiv hatasukrdl fix gyogyszer-
kombinacidéban alkalmazva izomrelaxanssal vagy fajdalomcsillapitoval. Megjegyzendd, hogy ezek a
vizsgalatok nem nyujtanak informaciot arrdl, hogy a termék alkalmazhatd-e ,els6é vonalbeli
készitményként”, kezelés ,kiegészitéjeként” vagy adott kezelés ,helyettesitéjeként”, ahogy a fix
gyogyszer-kombinacidk iranyelvei szerint ez jelenleg sziikséges.

A metokarbamol/paracetamol fix gydgyszer-kombinacidval végzett legijabb vizsgalatok nem
szolgalnak Uj relevans informacidval a 380 mg/300 mg metokarbamol/paracetamol tartalmu fix
gyégyszer-kombinaciok hatédsossagaval kapcsolatban, mivel azok tervezete nem volt megfelel6.

A régebbi vizsgalatok alatémasztottak a paracetamolkomponens hatdsossagat derékfajdalom esetén,
mig Ujabb vizsgalatokban ellentmondasos eredmények szilettek. Ezekben a legujabb vizsgalatokban
szamos korlatozast allapitottak meg, és a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezek vagy az
ezekre az eredményekre tdmaszkodd attekintések nem szolgaltak szignifikans, Uj eredményekkel,



amely komoly kétségeket vetett fel a paracetamol hatasossagaval kapcsolatban a derékfajdalom
kezelésében.

Figyelembe véve mas metokarbamol tartalmu gydgyszerkészitmények adagolasat és a klinikai
vizsgalatokban alkalmazott adagokat, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincs arra utald
adat, hogy a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg-os fix gydgyszer-kombinaciéban az adott
hatdéanyagok doézisa tul alacsony lenne.

Osszegezve, bar korlatozadsokat allapitottak meg a 380 mg/300 mg metokarbamol/paracetamol
hatdsossagat alatdmasztd, rendelkezésre allé adatokban az akut vaz- és izomrendszeri
megbetegedésekkel 6sszefliggd fajdalmas izomspasmus rovid tavu tiineti kezelése esetén, nincs
elegendd bizonyiték a hatasossag megkérddjelezésére.

A paracetamol és/vagy a metokarbamol esetén nem figyeltek meg farmakokinetikai kélcs6nhatast, és
a forgalomba hozatalt kovetd forrasokbdl szarmazoé adatok nem utalnak a hepatotoxicitéds nagyobb
kockdazatara, ha mindkét hatéanyagot kombinaciéban alkalmazzak. Ezért és mivel elegendd adat all
rendelkezésre a monokomponens lehetséges kdlcsdnhatasairdl, nincs sziikség a kombinacié tovabbi
farmakovigilanciai vagy farmakodinamias vizsgalataira.

A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a metokarbamol/paracetamol fix gydgyszer-kombinacid
altalanos biztonsagossagi profiljaval kapcsolatban nem talalhatd Uj Iényeges informacio. A
»Szajszarazsag” és a ,hasmenés” mellékhatasokrdl mindazonaltal gy vélik, hogy valdszinlileg a
metokarbamol komponenssel kapcsolatosak, és mint ilyenek, ismeretlen gyakoriséggal belekeriilnek a
kisérdiratokba. Ezen kiviil az alkalmazasi eldiras 4.8 és a betegtajékoztato 4. pontjat is atalakitjak az
alkalmazasi elGirasra vonatkozé irdnyelvek és a QRD-templat alapjan.

Osszegezve, a CHMP Ugy véli, hogy a fenti eredmények nem befolyasoljdk az el8ny/kockazat profilt.
Ezért a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu termékek elény/kockazat profilja akut
vaz- és izomrendszeri megbetegedésekkel 6sszefliggd fajdalmas izomspasmus rovid tavua tlineti
kezelése esetén tovabbra is kedvez6, amennyiben a fent leirt valtoztatasokat elvégzik a
kisérdiratokban.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e Az Emberi Felhasznalasra Szant Gydgyszerkészitmények Bizottsaga (CHMP) megvizsgalta a
metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu gydgyszerekre vonatkozdan a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan inditott eljarast.

e A CHMP az akut vaz- és izomrendszeri rendellenességekkel 6sszefiiggd fajdalmas izomspasmus
rovid tavu tlneti kezelésére alkalmazott metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu
készitményekkel kapcsolatban rendelkezésre all6 minden adatot figyelembe vett.

o A CHMP megallapitotta, hogy a korlatozasok ellenére a rendelkezésre allé adatok bizonyitottak
az engedélyezett alkalmazasok esetén a hatdsossagot, és nem talaltak olyan bizonyitékot,
amely jelentdsen kétségbe vonna a termék hatasossagat.

e A CHMP tovabba ugy vélte, hogy mindkét mono-komponens biztonsagossagi profilja jol ismert,
és a fix gyogyszer-kombinacidval kapcsolatban nem talaltak Uj jelentGs bizonyitékot.

A CHMP véleménye
Ezek alapjan a CHMP a kovetkezOket allapitja meg:

a. a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu készitmények el6ny/kockazat profilja
tovabbra is kedvez4, amennyiben a megallapodott mddositasokat elvégzik a kisérGiratokban. A



bizottsag ezért a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu készitmények
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.

b. a jelen eljarast inditd, 2019. majus 27-én kelt értesitésben felvetett kérdések nem befolyasoljak a
metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg tartalmu készitmények el6ny/kockazat profiljat, és ezért
nem zarjak ki a metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg alkalmazasara vonatkozé
forgalombahozatali engedély jovahagyasat, amennyiben a megallapodott mddositasokat elvégzik a
kisérgiratokban.
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