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Vedecké zavery

Prislusny nemecky vnutrostatny organ (BfArM) zastava nazor, Ze najnovsie publikacie spochybniuju
Gcéinnost liekov s obsahom metokarbamolu/paracetamolu 380 mg/300 mg pri ,kratkodobej,
symptomatickej lieCbe bolestivych svalovych kifcov suvisiacich s akutnymi muskuloskeletalnymi
poruchami* (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2016; Emrich, 2015; Luis-Miguel Gonzalez-
Perez, 2015; Oliveras-Moreno, 2008). Navyse nie je jasné, ¢i je mozné ocakavat interakciu, ak sa
obidve latky podavaju v kombinacii (Bruce, 1971; Micromedex, 2014).

Organ BfArM preto 27. maja 2019 zacal postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadal vybor
CHMP, aby posudil vplyv uvedenych obav na vyvazenost prinosu a rizika liekov obsahujucich
metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg. Vybor CHMP by mal vydat stanovisko, & sa maju
prisluéné povolenia na uvedenie na trh udelit, zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia

Metokarbamol je centralne pdsobiaci svalovy relaxant. Vyvolava svalovo-relaxa¢ny Ucinok inhibiciou
polysynaptickych reflexov v mieche a subkortikalnych centrach. Paracetamol je analgetikum s
antipyretickym ucinkom. Predpoklada sa, Ze zvySuje prah bolesti inhibiciou syntézy prostaglandinov
prostrednictvom blokovania enzymov cyklooxygenazy (konkrétne COX-3) v centralnej nervovej
slistave a v mensSom rozsahu v periférnych tkanivach. Jeho antipyreticky Gcinok suvisi s inhibiciou
syntézy prostaglandinov E1 (PGE1) v hypotalame.

V EU/EHP boli lieky s fixnou kombinéciou ddvok obsahujlice metokarbamol/paracetamol

380 mg/300 mg prvykrat povolené v Spanielsku v roku 1985 pod ndzvom Robaxisal na pouZitie pri
~kratkodobej, symptomatickej liecbe bolestivych svalovych kfcov suvisiacich s akdtnymi
muskuloskeletalnymi poruchami®. U dospelych je davkovanie 2 tablety kazdych 4 az 6 hodin (Styri az
Sestkrat denne) v zdvislosti od zdvaznosti priznakov. Maximalna denna davka
metokarbamolu/paracetamolu je preto 4 560 mg/3 600 mg (12 tabliet).

Vybor CHMP zvazil vSetky dostupné Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti metokarbamolu/paracetamolu z
klinickych skudsani, literatiry a sprav po uvedeni na trh.

Nebolo zistené Ziadne klinické skusanie prevahy v ucinnosti kombinacie metokarbamolu/paracetamolu
nad samotnymi jednotlivymi zlozkami. Existuju vSak udaje o tychto liecCivach pri lieCbe bolestivych
svalovych kféov pri akitnych muskuloskeletalnych poruchach, najma v pripade bolesti v krizoch.
Literatldra v skutoCnosti poskytuje niekolko dékazov o ucinnosti jednotlivych zlozZiek a niekolko dékazov
o ich pridanom Ucinku, ked' su podavané vo fixnej kombinacii ddvok so svalovym relaxanciom alebo
analgetikom. Treba v8ak poznamenat, Ze tieto $tidie neposkytuju informdcie, & sa liek mdzZe pouzit
ako liek ,prvej linie“, ,pridavny" alebo ,zameneny", ako v sucasnosti vyzaduju usmernenia pre fixnu
kombinaciu davok.

Najnovsie sStudie o fixnych kombinaciach davok metokarbamolu/paracetamolu neprinasaji nové
relevantné informacie o Gcinnosti fixnej kombinacie davok obsahujlicej metokarbamol/paracetamol
380 mg/300 mg, kedZe navrhy tychto studii neboli dostatocné.

Stardie $tddie podporovali Géinnost paracetamolovej zloZzky pri bolesti v krizoch, pri¢com novsie $tadie
priniesli protichodné vysledky. V tychto poslednych studiach bolo zistenych niekolko obmedzeni a
vybor CHMP dospel k zaveru, Ze tieto vysledky alebo revizie, ktoré vychadzaju z tychto vysledkov,
nepriniesli vyznamné nové prvky, ktoré zvysuju pochybnosti o Gcinnosti paracetamolu pri bolesti v
krizoch.

Vzhladom na davkovanie inych liekov obsahujlcich metokarbamol a na davky pouzité v klinickych
skusaniach dospel vybor CHMP k zaveru, Ze neexistuje Ziadny naznak, ze davky vo fixnej kombinacii
davok s metokarbamolom/paracetamolom 380 mg/300 mg by mohli byt prili$ nizke.



Na zaver, zatial' ¢o boli zistené obmedzenia Udajov dostupnych na podporu Ucinnosti
metokarbamolu/paracetamolu 380 mg/300 mg pri kratkodobej, symptomatickej liecbe bolestivych
svalovovych kréov slvisiacich s akitnymi muskuloskeletalnymi poruchami, neboli zistené Ziadne Udaje
predstavujlce dostatocny dOkaz na spochybnenie Gcinnosti.

V pripade paracetamolu a/alebo metokarbamolu nebola zistena ziadna farmakokineticka interakcia a
Udaje zo zdrojov po uvedeni na trh nepredpokladaju vyssie riziko hepatotoxicity pri pouziti oboch lieciv
v kombinécii. Z tohto dévodu a vzhladom na to, Ze su dostupné dostato¢né Udaje o moznych
interakciach v pripade jednej zlozky, nie su nutné Ziadne dalSie studie v oblasti farmakovigilancie a
farmakodynamiky danej kombinacie.

Vybor CHMP dospel k zaveru, zZe neboli zistené ziadne nové vyznamné informacie vzhladom na celkovy
bezpecnostny profil fixnej kombinacie ddvok metokarbamolu/paracetamolu. Neziaduce reakcie ,sucho
v Ustach" a ,hnacka" sa vSak povaZovali za minimalne mozné v suvislosti so zlozkou metokarbamolu a
ako také su doplnené do informacii o lieku pre pouzivatelov, s nezndmou frekvenciou. Navyse,

odsek 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) a odsek 4 pisomnej informacie pre
pouzivatelov su prepracované v sulade s usmerneniami k SmPC a Sablénou QRD.

Na zaver sa vybor CHMP domnieva, Ze uvedené skutoénosti nemaju vplyv na vyvéazenost prinosu

a rizika. Z tohto dévodu je vyvazenost prinosu a rizika liekov obsahujlcich metokarbamol/paracetamol
380 mg/300 mg na pouzitie pri kratkodobej, symptomatickej liecbe bolestivych svalovych kréov
suvisiacich s akutnymi muskuloskeletalnymi poruchami stéle priaznivy pod podmienkou zmien v
pisomnej informacii pre pouzivatelov, ako je uvedené vyssie.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe

e Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES pre lieky obsahujuce metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg.

e Vybor CHMP zvazil vSetky Udaje dostupné pre lieky obsahujlice metokarbamol/paracetamol
380 mg/300 mg na pouzitie pri kratkodobej, symptomatickej liecbe bolestivych svalovych
kfcov sUvisiacich s akutnymi muskuloskeletalnymi poruchami.

e Vybor CHMP usudil, ze napriek obmedzeniam dostupné Udaje poskytli dokaz o Ucinnosti pri
povolenej indikacii a ze nebol zisteny dokaz vyvolavajlci vazne pochybnosti o Ucinnosti.

e Vybor CHMP dalej usudil, ze bezpecnostny profil oboch jednotlivych zloZiek je dobre
charakterizovany a nebol zisteny Ziadny novy zavazny d6kaz pre fixni kombinaciu davok.

Stanovisko vyboru CHMP
V dosledku toho sa vybor CHMP domnieva, Ze:

a. vyvazenost prinosu a rizika liekov obsahujlicich metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg je stale
priaznivy pod podmienkou dohodnutych zmien v pisomnej informéacii pre pouzivatelov. Vybor preto
odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce
metokarbamol/paracetamol 380 mg/300 mg.

b. otazky vyvolané v oznameni vedicom k tomuto postupu z 27. maja 2019 nemaju vplyv na
vyvéazenost prinosu a rizika, a preto nebrania udeleniu povolenia na uvedenie
metokarbamolu/paracetamolu 380 mg/300 mg na trh pod podmienkou dohodnutych zmien v pisomnej
informacii pre pouzivatelov.
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