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Leegemidler indeholdende tetrazepam suspenderet i EU

Den 24. april 2013 tilsluttede Koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral
procedure - leegemidler til mennesker (CMDh) sig ved en flertalsafggrelse anbefalingen fra Det
Radgivende Udvalg for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning (PRAC) om at suspendere
markedsfgringstilladelserne for tetrazepamholdige laegemidler i hele EU. CMDh er et organ, der
repraesenterer EU’s medlemsstater og har ansvar for at sikre harmoniserede sikkerhedsnormer i EU for
leegemidler gennem nationale procedurer for godkendelse af markedsfgringstilladelser.

Tetrazepam er et leegemiddel i klassen benzodiazepiner og anvendes i en raekke EU-medlemsstater til
behandling af smertefulde kontrakturer (sdsom muskelsammentraekninger med laeenderygsmerter og
nakkesmerter) og spasticitet (unormal muskelstivhed).

Gennemgangen af tetrazepam skete pa foranledning af den franske leegemiddelstyrelse (ANSM) efter
indberetninger om alvorlige hudreaktioner med dette leegemiddel i Frankrig. Efter at have gennemgaet
alle foreliggende data om risikoen for hudreaktioner, herunder oplysninger efter markedsfgring i EU og
fra den publicerede litteratur, konkluderede PRAC, at tetrazepam er forbundet med en risiko for
alvorlige hudreaktioner (herunder Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og DRESS-
syndrom), som er lav, men hgjere end med andre benzodiazepiner. P& baggrund af de paviste risici
konstaterede udvalget desuden, at de foreliggende data om virkningen af tetrazepam ikke var
fyldestggrende som grundlag for dets anvendelse til de godkendte indikationer.

CMDh tilsluttede sig PRAC’s konklusion om, at fordelene ved disse laegemidler ikke opvejer risiciene, og
vedtog som sit endelige standpunkt, at markedsfgringstilladelserne burde suspenderes i hele EU. Da
CMDh vedtog dette standpunkt ved en flertalsafggrelse, blev det fremsendt til Europa-Kommissionen,
som godkendte det og vedtog en retligt bindende afggrelse den 29. maj 2013.

Suspenderingen af markedsfgringstilladelserne kan opheeves, hvis de virksomheder, der markedsfarer
de pageeldende laegemidler, foreleegger data, der udpeger en konkret patientgruppe, for hvilken
fordelene ved laeegemidler indeholdende tetrazepam opvejer risiciene.

Information til patienter

e tetrazepam er et muskelafslappende middel, der anvendes ved smertefulde tilstande sasom
leenderygsmerter og nakkesmerter samt ved spasticitet (unormal muskelstivhed).
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e Som fglge af den fundne risiko for uforudsigelige alvorlige hudreaktioner vil leegemidler
indeholdende tetrazepam ikke laengere blive markedsfart i EU.

e Hvis du far et leegemiddel, der indeholder tetrazepam, skal du ikke pludselig holde op med at tage
tetrazepam, for du har radfert dig med lzegen. Du skal fa en tid hos la&egen med henblik pa at
drgfte din behandling. Laegen vil tage stilling til en passende alternativ behandling for dig.

Information til sundhedspersoner

e P& baggrund af det negative benefit/risk-forhold bgr lsegen gennemga patientens behandling ved
neeste fremmgde og kan overveje et passende behandlingsalternativ.

e Apoteket bgr henvise patienter, medbringer en ny eller fornyet recept for tetrazepam til deres
leege.

CMDh’s standpunkt er baseret pd PRAC’s gennemgang af alle foreliggende data om risikoen for
hudreaktioner med tetrazepam, herunder erfaringer efter markedsfgring i EU og den publicerede
litteratur samt de foreliggende oplysninger om virkningen ved de godkendte indikationer:

¢ Ved gennemgangen fandtes halvdelen af de indberettede reaktioner med tetrazepam at veere
hudlidelser, undertiden alvorlige, livstruende eller med dgdelig udgang. De alvorlige hudreaktioner
omfatter Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), erythema
multiforme og DRESS-syndrom (lsegemiddeludsleet med eosinofili og systemiske symptomer).
Hudreaktionerne er uforudsigelige og kan optreede i ethvert stadie af behandlingen, ogsa efter
kortvarig behandling ved den anbefalede dosering.

e | lzzgemiddelovervagningsdatabasen for det oprindelige produkt, Myolastan, fandtes der i alt 513
kutane (eller allergiske) reaktioner. Der var indberettet 65 tilfeelde af SJS og TEN. Skegnt
stgrstedelen forekom hos patienter, der samtidig fik anden medicinering, var
arsagssammenhaengen med tetrazepam steerk i et stort antal tilfeelde.

e Risikoen for hudreaktioner er stgrre med tetrazepam end med andre benzodiazepiner.

e Dette kan antagelig forklares ved en strukturel forskel mellem tetrazepam og andre
benzodiazepiner (den substituerede cyclohexenylring i tetrazepam).

e Hvad angar terapeutisk virkning viser fire undersggelser ikke forskel mellem tetrazepam og andre
aktive stoffer til behandling af spasticitet. Virkningen af tetrazepam ved smertefulde kontrakturer
er hovedsageligt baseret pa to sma dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske undersggelser,
der viser begraenset virkning.

| betragtning af de alvorlige, hudreaktioner, potentielt med dgdelig udgang, og den begraeensede
virkning af tetrazepam er benefit/risk-forholdet for leegemidler indeholdende tetrazepam ikke laengere
positivt.

Mere om leegemidlet

Tetrazepam tilhgrer leegemiddelgruppen benzodiazepiner. Det indtages gennem munden til behandling
af smertefulde kontrakturer (vedvarende forkortelse af muskelvaev) og spasticitet (unormal
muskelstivhed).

Tetrazepamholdige leegemidler har siden 1960’erne veeret godkendt via nationale procedurer i en
reekke EU medlemsstater (Belgien, Bulgarien, Frankrig, Letland, Litauen, Luxembourg, Polen,
Rumaenien, Slovakiet, Spanien, Tjekkiet, Tyskland og @strig), og udleveres pa recept under en reekke
forskellige handelsnavne, herunder Epsipam, Miozepam, Musapam, Musaril, Myolastan, Myopam,
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Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura og Tetraratio. Den fuldsteendige fortegnelse
fremgar af bilag | pA EMA’s websted under fanen “*All documents”.

Benzodiazepiner virker ved at bindes til visse receptorer i hjernen, hvor de gger aktiviteten af stoffet
gammaaminosmgrsyre (GABA). GABA nedsaetter mange hjernecellers excitabilitet (evne til at reagere).
Ved at gge aktiviteten af GABA virker benzodiazepiner beroligende pa en raekke funktioner i hjernen.
Tetrazepam anvendes specielt for sin muskelafslappende virkning.

Mere om proceduren

Gennemgangen af leegemidler indeholdende tetrazepam blev indledt i januar 2013 pa anmodning af
Frankrig i henhold til artikel 107i i direktiv 2001/83/EF, der ogsa kaldes EU-hasteproceduren.

Gennemgangen blev farst foretaget af Det Radgivende Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelovervagning (PRAC), som har ansvar for vurdering af sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende
humanmedicinske leegemidler, og som fremsatte et sset anbefalinger. Da laeegemidler indeholdende
tetrazepam alle er godkendt nationalt, blev PRAC’s anbefalinger fremsendt til Koordinationsgruppen
vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure - leegemidler til mennesker (CMDh), som tog
et endeligt standpunkt. CMDh er et organ, der repraesenterer EU’'s medlemsstater og har ansvar for at
sikre harmoniserede sikkerhedsnormer i EU for laegemidler gennem nationale procedurer for
godkendelse af markedsfgringstilladelser.

Da CMDh'’s holdning blev godkendt ved en flertalsafggrelse, blev dets standpunkt fremsendt til Europa-
Kommissionen, som godkendte det og vedtog en retligt bindende afggrelse for hele EU.

Kontakt vores pressesekreteerer

Monika Benstetter eller Martin Harvey Allchurch
TIf. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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