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Pozastaveni rozhodnuti o registraci Ié&ivych ptipravkl
obsahujicich tetrazepam v celé EU

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni l1écivé pfipravky
(CMDh) po zvazeni doporuceni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC) schvalila
dne 24. dubna 2013 vétsinou hlast doporuéeni vyboru PRAC pozastavit rozhodnuti o registraci lé&ivych
piipravkd obsahujicich tetrazepam v celé Evropské unii (EU). Skupina CMDh, subjekt zastupujici
Clenské staty EU, zodpovida za zajisténi harmonizovanych bezpecnostnich norem pro 1&Civé pripravky
registrované v EU prosttfednictvim vnitrostatnich postupd.

Tetrazepam, 1ék ze skupiny benzodiazepind, se pouziva v nékolika ¢lenskych statech EU k 1é¢bé
bolestivych kontraktur (jako je bolest dolni ¢asti zad a bolest $ije) a spasticity (nadmérné ztuhlosti
svald).

Pfezkoumani tetrazepamu zahajila Francouzska narodni agentura pro bezpecnost léCiv

a zdravotnickych prostfedk( (ANSM) na zakladé hlaseni zavaznych koZnich reakci souvisejicich s timto
Iékem ve Francii. Po posouzeni viech dostupnych Gdajl o riziku koznich reakci, véetné tdajd ziskanych
po uvedeni pfipravku na trh v EU a publikované literatury, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze tetrazepam
je ve srovnani s jinymi benzodiazepiny spojen s nizkym, ale pfesto zvySenym rizikem zavaznych
koznich reakci (véetné Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a syndromu
DRESS). Vybor dale konstatoval, Ze vzhledem k identifikovanym rizikdm nebyly dostupné tdaje tykajici
se ucinnosti tetrazepamu dostatecné podrobné, aby mohly podpofit jeho pouZiti ve schvalenych
indikacich.

Skupina CMDh souhlasila se zavérem vyboru PRAC, Ze pfinosy téchto Iécivych pfipravk( nepfevysuji
jejich rizika, a prijala konecné stanovisko, ze rozhodnuti o registraci budou pozastavena v ramci celé
EU. JelikoZ skupina CMDh pfijala toto stanovisko vétginou hlasl, bylo zaslano Evropské komisi, ktera je
schvalila a pfijala pravné zavazné rozhodnuti dne 29. kvétna 2013.

Pozastaveni rozhodnuti o registraci mdze byt zrugeno, jestlize spole¢nosti, které dodavaji tyto 1é¢ivé
pfipravky na trh, poskytnou Gdaje specifikujici uréitou skupinu pacientd, u kterych p¥inosy lé&ivych
pripravkd obsahujicich tetrazepam prevysuiji jejich rizika.
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Informace pro pacienty

Tetrazepam je latka uvolfiujici svaly pouzivana u bolestivych stavl, jako je bolest dolni &asti zad
a bolest sije, a spasticity (nadmérné ztuhlosti svald).

V disledku identifikovaného rizika vyskytu neptedvidatelnych zavaznych koZnich reakci nebudou
Iécivé pripravky obsahujici tetrazepam jiz v EU k dispozici.

Pokud uzivate lécivy pripravek obsahujici tetrazepam, neméli byste uzivani tetrazepamu nahle
prerusit bez porady s Iékafem. Méli byste se objednat u svého osetfujiciho Iékare a vasi Iécbu
s nim prodiskutovat. Va3 lékaF muze také zvazit vhodnou alternativni [é¢bu.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Z dlivodu nepfiznivého poméru piinost a rizik by 1ékafi méli znovu posoudit [é¢bu svych pacientd
pfi dalSi navstévé a méli by zvazit vhodnou alternativni 1é¢bu.

Lékarnici by méli pfi novém nebo opakovaném predepsani tetrazepamu odkazat pacienty na jejich
osetfujiciho 1ékare.

Stanovisko skupiny CMDh je zalozeno na pfezkoumani, které proved! vybor PRAC, viech dostupnych
Gdajl o riziku koZnich reakci spojenych s tetrazepamem, véetné udajl ziskanych po uvedeni pfipravku
na trh v EU a publikované literatury a dostupnych informaci o U¢innosti ve schvalenych indikacich.

Prezkoumani odhalilo, ze polovinu z hlaSenych reakci souvisejicich s tetrazepamem predstavovaly
kozni poruchy, které byly nékdy zédvazné, zivot ohrozujici nebo fatalni. Zavazné kozni reakce
zahrnuji Stevens-Johnsonlv syndrom, toxickou epidermalni nekrolyzu, erythema multiforme

a vyrazku po podani Iéku spojenou s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (syndrom DRESS). Tyto
reakce jsou nepredvidatelné a mohou se vyskytnout v kterékoli fazi I&éCby, véetné kratkodobé
IéCby, a pri doporu¢eném davkovani.

Ve farmakovigilanéni databazi, ktera se tyka referencniho pripravku Myolastan, bylo popsano
celkem 513 koZnich (nebo alergickych) reakci. Bylo hlaeno 65 pFipadl Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. A¢koliv se vétsina pFipadl vyskytla u pacientl pfi
soubé&zném podavani jinych Ié¢ivych pfipravkd, v mnoha pfipadech byla silna pic¢inna souvislost
s tetrazepamem.

Riziko vyskytu koznich reakci je u tetrazepamu vy3si nez u jinych benzodiazepint. To je mozné
vysvétlit strukturalnim rozdilem mezi tetrazepamem a dal3imi benzodiazepiny (tj. substituovanym
cyklohexenylovym kruhem tetrazepamu).

Pokud jde o ucinnost, Ctyfi studie neprokazaly zadny rozdil mezi tetrazepamem a jinymi aéinnymi
léky pouzivanymi pfi spasticité. Ucinnost tetrazepamu u bolestivych kontraktur je podporena
zejména dvéma malymi, dvojité zaslepenymi, placebem kontrolovanymi klinickymi studiemi, které
prokazaly omezenou ucinnost.

Z dlvodu zavaznych, potencialné fatalnich koZnich reakci a omezené Gcinnosti tetrazepamu jiz pomér

pfinosd a rizik lé¢ivych ptipravkl obsahujicich tetrazepam neni pokladan za ptiznivy.

Dalsi informace o lé¢ivém pFipravku

Tetrazepam patFi do skupiny Iék( nazyvanych benzodiazepiny. UZiva se peroralné k 1é¢bé& bolestivych
kontraktur (trvalého zkraceni svalové tkané) a spasticity (nadmérné ztuhlosti svald).
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Lécivé pripravky obsahujici tetrazepam jsou registrovany od 60. let 20. stoleti prostiednictvim
vnitrostatnich postuptl v nékolika ¢lenskych statech EU (Belgii, Bulharsku, Ceské republice, Francii,
Litvé, Loty$sku, Lucembursku, Némecku, Polsku, Rakousku, Rumunsku, Slovensku a Spanélsku) a jsou
dostupné na predpis pod riznymi obchodnimi nazvy, jako je Epsipam, Miozepam, Musapam, Musaril,
Myolastan, Myopam, Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura a Tetraratio. Uplny
seznam je uveden v pfiloze | na internetovych strankach agentury EMA, pod zalozkou ,,All documents*.

Benzodiazepiny se vaZzou na uréité receptory v mozku a tim zvy3uji plsobeni latky nazyvané kyselina
gama-aminomaselna (GABA). GABA sniZuje reaktivitu mnoha mozkovych bunék na stimuly. Zvysenim
¢innosti GABA maji benzodiazepiny zklidiujici G&inek na rlizné funkce mozku. Tetrazepam se konkrétné
pouziva pro svou schopnost uvolfiovat svaly.

DalSi informace o postupu

PFezkoumani lé&ivych pFipravkd obsahujicich tetrazepam bylo zahajeno v lednu 2013 na ?adost Francie
dle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES, tento postup je znamy také jako urgentni postup Unie.

Pfrezkoumani proved| nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC), vybor
zodpovédny za hodnoceni otdzek bezpe&nosti humannich légivych pFipravkd, ktery vydal nékolik
doporuceni. JelikoZ jsou vSechny IéCivé pfipravky obsahujici tetrazepam registrovany na zakladé
vnitrostatnich postupt, byla doporu&eni vyboru PRAC zasléna koordinacni skupiné pro vzajemné
uznavani a decentralizované postupy — humanni léCivé pripravky (CMDh), ktera pfijala konecné
stanovisko. Skupina CMDh, subjekt zastupujici ¢lenské staty EU, zodpovida za zajisténi
harmonizovanych bezpecnostnich norem pro |écivé pripravky registrované v EU prostiednictvim
vnitrostatnich postupd.

Jelikoz skupina CMDh pfijala toto stanovisko vétsinou hlast, bylo zaslano Evropské komisi, ktera je
schvdlila a pfijala pravné zavazné rozhodnuti pro celou EU.

Kontaktujte nase tiskové mluvdci

Monika Benstetter nebo Martin Allchurch
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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