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Tetrasepaami sisaldavate ravimite muugilubade
peatamine ELis

24. aprillil 2013, jargides ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitust, otsustas inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk&lastusruhm, kellel oli ravimiohutuse
riskihindamiskomitee enamuse kinnitatud soovitus, peatada tetrasepaami sisaldavate ravimite
mudgiload terves Euroopa Liidus (EL). Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm, mis on ELi liikmesriike esindav organ, vastutab riiklike mutgiloa
andmise menetluste kaudu muiugiloa saanud ravimite Uhtlustatud ohutusstandardite tagamise eest
kdikjal ELis.

Bensodiasepiinide rihma kuuluvat tetrasepaami kasutatakse mitmes ELi liikmesriigis valulike
kontraktuuride (nt alaselja valu ja kaelavalu) ja spasmide (liigne lihasjaikus) korral.

Tetrasepaami labivaatamise algatas Prantsuse ravimi- ja tervisetoodete ohutuse riiklik amet (ANSM)
parast teateid selle ravimiga kaasnenud t8sistest nahareaktsioonidest Prantsusmaal. Olles hinnanud
koiki kattesaadavaid andmeid nahareaktsioonide tekke riski kohta, sh turustamisjargsed andmed ELis
ja avaldatud kirjandusandmeid, joudis ravimiohutuse riskihindamiskomitee jareldusele, et tetrasepaam
on vdrreldes teiste bensodiasepiinidega seotud vaikese, kuid suurenenud tdsiste nahareaktsioonide
tekke riskiga (sh Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekrolils ja DRESS-siindroom).
Komitee maérkis ka, et kindlakstehtud riske silmas pidades ei ole tetrasepaami kattesaadavad
tdhususandmed kohta piisavalt kindlad, et toetada selle kasutamist heakskiidetud naidustustel.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm ndustus
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomiteega, et asjaomaste ravimite kasulikkus ei Uleta nendega
seotud riske, ja vottis vastu I6pliku seisukoha, et miltgiload tuleks peatada kogu ELis. Et inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk8lastusrihm vottis selle seisukoha
vastu haalteenamusega, saadeti seisukoht Euroopa Komisjonile, kes selle kinnitas ja vottis 29. mail
2013 vastu diguslikult siduva otsuse.

Muugilubade peatamine vbidakse tuhistada, kui neid ravimeid turustavad ettevotted esitavad andmed,
mis maaratlevad patsientide eririihmad, kelle jaoks tetrasepaami sisaldavate ravimite kasulikud
omadused uletavad nendega seotud riskid.
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Teave patsientidele

e Tetrasepaam on lihaslddgasti, mida kasutatakse valulike seisundite korral, nagu alaselja valu,
samuti spasmid (liigne lihasjaikus).

¢ Kindlakstehtud ettearvamatute ja tdsiste nahareaktsioonide tekke riski tdttu tetrasepaami
sisaldavaid ravimeid enam ELis ei turustata.

e Kui te vOtate tetrasepaami sisaldavat ravimit, ei tohiks te selle v6tmist ilma arstiga ndu pidamata
jarsku l8petada. Peaksite kilastama oma raviarsti, et ravi Ule aru pidada. Teie arst voib kaaluda ka
sobiva alternatiivse ravi méaaramist.

Teave tervishoiutbotajatele

e Arvestades ebasoodsat kasulikkuse ja riski suhet, peaksid arstid oma patsientide ravi nende
jargmise kilastuse ajal Gile vaatama ja nad vOiksid kaaluda alternatiivset ravi.

e Uue vbi korduva tetrasepaami retsepti korral peaksid apteekrid suunama patsiendid nende raviarsti
juurde.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrilhma
seisukoht p&hineb ravimiohutuse riskihindamiskomitee teostatud labivaatamisel, mille kdigus vaadati
labi kdikide tetrasepaamiga seotud nahareaktsioonide kattesaadavad andmed, sh turustusjargsed
andmed ELis, avaldatud kirjandusandmed ja kattesaadav teave t6hususe kohta heakskiidetud
naidustustel:

¢ Labivaatamisel leiti, et poole tetrasepaamiga teatatud reaktsioonidest moodustavad
nahakahjustused, mis on mdénikord tdsised, eluohtlikud v6i surmaga I6ppevad. Tosiste
nahareaktsioonide hulka kuuluvad Stevens-Johnsoni siindroom (SJS), toksiline epidermaalne
nekroluis (TEN), multiformne eriteem ja eosinofiiliaga ravimlé6ve ning susteemsete sumptomite
(DRESS) siindroom. Reaktsioonid on ettearvamatud ja vdivad tekkida ravi mis tahes etapis,
sealhulgas parast luhiajalist ravi, ja soovituslike annuste korral.

¢ Ravimiohutuse jarelevalve andmebaasis tuvastati seoses originaaltootega Myolastan kokku 513
kutaanset (vOi allergilist) reaktsiooni. Teatati 65 Stevens-Johnsoni stindroomi ja toksilise
epidermaalse nekroluusi juhust. Kuigi enamik neist ilmnes patsientidel, kes v6tsid samal ajal mitut
ravimit, esines suurel hulgal juhtudel tugev p&hjuslik seos tetrasepaamiga.

e Nahareaktsioonide risk on tetrasepaami puhul suurem kui teiste bensodiasepiinidega. Seda vib
seletada tetrasepaami ja teiste bensodiasepiinide struktuurilise erinevusega (s.t tetrasepaami
asendatud tsukloheksenuuli ring).

e Mis puutub ravimi tdhususse, siis nelja uuringu tulemused ei ndidanud tetrasepaami ja teiste
spasmide korral kasutatavate toimeainete erinevust. Tetrasepaami tdhusust valulike
kontraktuuride korral toetavad peamiselt kaks vaikest topeltpimedat platseebokontrolliga Kliinilist
uuringut, mis naitavad piiratud téhusust.

Pidades silmas tdsiseid, potentsiaalselt surmaga I6ppevaid nahareaktsioone ja tetrasepaami piiratud
tdhusust, ei peeta tetrasepaami sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhet enam soodsaks.
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Ravimist

Tetrasepaam kuulub bensodiasepiinideks nimetatud ravimite rthma. Seda vdetakse suu kaudu valulike
kontraktuuride (lihaskoe pidev lihenemine) ja spasmide (liigne lihasjaikus) raviks.

Tetrasepaami sisaldavad ravimid on mitmes ELi liikmesriigis (Austrias, Belgias, Bulgaarias, Hispaanias,
Leedus, Luksemburgis, Latis, Poolas, Prantsusmaal, Rumeenias, Saksamaal, Slovakkias ja TSehhi
Vabariigis) riiklike menetluste teel heaks kiidetud alates 1960. aastatest ja neid turustatakse
retseptiravimitena mitmete kaubanduslike nimetuste all, sh Epsipam, Miozepam, Musapam, Musaril,
Myolastan, Myopam, Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura ja Tetraratio. Taielik loend
on EMA veebilehel olevas I lisas jaotises ,,K8ik dokumendid” (All documents).

Bensodiasepiinid toimivad, kinnitudes teatavatele retseptoritele ajus ja suurendades niimoodi gamma-
aminobuttirhappe (GABA) aktiivsust. GABA vahendab paljude ajurakkude erutuvust. GABA aktiivsust
suurendades avaldavad bensodiasepiinid rahustavat mdju erinevatele ajufunktsioonidele. Eeskatt
kasutatakse tetrasepaami selle lihaseid I66gastava toime parast.

Menetlusest

Tetrasepaami sisaldavate ravimite labivaatamine algatati 2013. aasta jaanuaris Prantsusmaa taotlusel
direktiivi 2001/83/EU artikli 107i alusel (nn liidu kiirmenetlus).

K&igepealt teostas labivaatamise inimravimite ohutusprobleemide hindamise eest vastutav
ravimiohutuse riskihindamiskomitee, kes koostas soovituste paketi. Et tetrasepaami sisaldavad ravimid
on kaik riiklikult heaks kiidetud, saadeti ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitused inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk&lastusrihmale, kes vottis vastu
16pliku seisukoha. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusriihm, mis on ELi liikkmesriike esindav organ, vastutab riiklike menetluste teel mitgiloa
saanud ravimite Uhtlustatud ohutusstandardite tagamise eest kdikjal ELis.

Et inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskd&lastusrihma
seisukoht v@eti vastu haalteenamusega, saadeti kooskdlastusriihma seisukoht Euroopa Komisjonile,
kes selle kinnitas ja vottis vastu ELi-llese diguslikult siduva otsuse.
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