EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

29. toukokuuta 2013
EMA/402567/2013 — Rev 1

Tetratsepaamia sisaltavien ladkkeiden myyntiluvat on
peruutettu Euroopan unionissa

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) suosituksen perusteella tunnustamis- ja
hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) hyvéksyi 24. huhtikuuta 2013 enemmistdpaatoksella
PRAC:n suosituksen peruuttaa tetratsepaamia sisaltavien ladkkeiden myyntiluvat Euroopan unionissa
(EVU). Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh), joka on EU:n jasenvaltioita
edustava elin, vastaa kansallisten myyntilupamenettelyjen kautta hyvéksyttyjen ladkkeiden
turvallisuusvaatimusten yhtenaistadmisen varmistamisesta Euroopan unionissa.

Tetratsepaamia, joka on bentsodiatsepiinien luokkaan kuuluva ladke, kdytetdan useissa EU:n
jasenvaltioissa kivuliaiden kontraktuurien (esimerkiksi alaselka- ja niskakipujen) ja spastisuuden
(liiallisen lihasjaykkyyden) hoitoon.

Tetratsepaamin arviointimenettely aloitettiin Ranskan ladke- ja terveysvalmisteiden turvallisuudesta
vastaavan viraston (ANSM) aloitteesta, silld Ranskassa oli tehty ilmoituksia vakavista tahan
ladkkeeseen liittyvista ihoreaktioista. Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot ihoreaktioiden riskista,
markkinoille tulon jalkeiset tiedot EU:ssa ja julkaistun kirjallisuuden PRAC katsoi, etta muihin
bentsodiatsepiineihin verrattuna tetratsepaamiin liittyy pieni mutta kuitenkin suurentunut riski
vakavista ihoreaktioista (mukaan luettuina Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja DRESS-oireyhtymad). Lisaksi komitea totesi, ettéd tunnistettujen riskien perusteella
tetratsepaamin tehosta saatavilla olevat tiedot eivat olleet riittdvan yksityiskohtaisia tukemaan sen
kayttod hyvaksytyissé kayttbaiheissa.

CMDh yhtyi PRAC:n paatelmééan, jonka mukaan naiden ladkkeiden hyddyt eivét ole niiden riskeja
suuremmat, ja ilmoitti lopullisena nakemyksenaén, etta myyntiluvat on peruutettava kaikkialla
Euroopan unionissa. Koska CMDh teki taman paatdoksen enemmistopaatdksend, se lahetettiin Euroopan
komissioon, joka hyvaksyi sen ja teki laillisesti sitovan paatoksen asiasta 29. toukokuuta 2013.

Myyntilupien peruutus voidaan kumota, jos naita ladkkeita markkinoivat yhtiot toimittavat tietoja,
joissa maaritetaan tietty potilasryhma, jonka osalta tetratsepaamia sisaltévien ladkkeiden hyddyt
ylittavat niiden riskit.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7523 7129 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2013. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Tietoa potilaille

e Tetratsepaami on lihaksia rentouttava laéke, jota kaytetaan kiputilojen, kuten alaselkakivun ja
niskakivun, seké spastisuuden (liiallisen lihasjaykkyyden) hoitoon.

e Ennalta arvaamattomien vakavien ihoreaktioiden tunnistetun riskin vuoksi tetratsepaamia
siséltavia ladkkeita ei ole enaa saatavilla Euroopan unionissa.

e Jos kaytat tetratsepaamia sisaltavaa ladkettd, ala lopeta sen kayttamistad ilman laakarisi antamia
ohjeita. Varaa aika hoitavalle ladkarillesi ja keskustele hanen kanssaan hoidostasi. Ladkarisi voi
harkita sinulle jotakin asianmukaista vaihtoehtoista ladkitysta.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Epéasuotuisan hyoty-riskisuhteen vuoksi laakarien on arvioitava potilaidensa hoito seuraavan
tapaamisen yhteydessa, ja he voivat harkita asianmukaista vaihtoehtoista hoitoa.

e Apteekkihenkilbkunnan on kehotettava potilaita pyytamaan laakariltaan uusi ladkemaarays tai
uusittu tetratsepaamimaarays.

CMDh:n kanta perustuu PRAC:n arviointiin, joka koski kaikkia saatavilla olevia tietoja tetratsepaamiin
liittyvien ihoreaktioiden riskista. Arviointiin sisaltyivat myds markkinoille tulon jalkeiset tiedot EU:ssa ja
julkaistu kirjallisuus seké saatavilla olevat tiedot lddkkeen tehosta hyvaksytyissa kayttdaiheissa:

e Arvioinnissa todettiin, etta puolet tetratsepaamin ilmoitetuista reaktioista koskevat iho-ongelmia,
jotka ovat joskus vakavia, hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Vakavia ihoreaktioita ovat
Stevens-Johnsonin oireyhtymaé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, monimuotoinen
punavihoittuma, ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita (DRESS-
oireyhtyma). Ne ovat ennalta arvaamattomia, ja niita voi esiintyd hoidon missa vaiheessa tahansa,
myos lyhytaikaisen, suositelluilla annoksilla annetun hoidon jalkeen.

e Alkuperaisvalmisteen (Myolastan) ladketurvatietokannasta tunnistettiin yhteensa 513 iho- (tai
allergista) reaktiota. Stevens-Johnsonin oireyhtymasta ja toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista
ilmoitettiin 65 tapausta. Vaikka suurin osa tapauksista ilmeni potilailla, jotka kayttivat muita
ladkkeitd samanaikaisesti, kausaalinen yhteys tetratsepaamiin oli vahva hyvin monessa
tapauksessa.

e lhoreaktion riski on tetratsepaamin osalta suurempi kuin muiden bentsodiatsepiinien yhteydessa.
Tama saattaa selittya tetratsepaamin ja muiden bentsodiatsepiinien rakenteellisella erolla (ts.
tetratsepaamin substituoidulla sykloheksenyylirenkaalla).

e Tetratsepaamin tehon osalta neljassa tutkimuksessa ei havaittu eroa sen ja muiden spastisuuden
hoidossa kaytettavien vaikuttavien aineiden vélilla. Tetratsepaamin tehoa kivuliaiden
kontraktuurien hoidossa tukee lahinna kaksi pientd kaksoissokkoutettua lumelaékevertailtua
kliinista tutkimusta, jotka osoittivat, ettd teho on vahainen.

Vakavien, mahdollisesti kuolemaan johtavien ihoreaktioiden ja tetratsepaamin vahaisen tehon
perusteella tetratsepaamia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta ei pideta enaa suotuisana.
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Lisatietoja laakkeesta

Tetratsepaami kuuluu ladkeryhmé&an nimeltd bentsodiatsepiinit. Se otetaan suun kautta kivuliaiden
kontraktuurien (lihaskudoksen pitkittyneen lyhenemisen) ja spastisuuden (liiallisen lihasjaykkyyden)
hoitoon.

Tetratsepaamia sisaltavia laadkevalmisteita on hyvaksytty kansallisten menettelyjen kautta 1960-
luvulta lahtien useissa EU:n jasenvaltioissa (Belgia, Bulgaria, Espanja, Itavalta, Latvia, Liettua,
Luxemburg, Puola, Ranska, Romania, Saksa, Slovakia ja TSekki), ja niita on saatavana laakérin
maarayksesta eri kauppanimillg, joita ovat Epsipam, Miozepam, Musapam, Musaril, Myolastan,
Myopam, Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura ja Tetraratio. Taydellinen luettelo on
saatavana liitteessa | Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla valilehdella ”All documents”.

Bentsodiatsepiinit vaikuttavat kiinnittymalla tiettyihin reseptoreihin aivoissa, mika lisda gamma-
aminovoihappo-nimisen aineen (GABAN) aktiivisuutta. GABA vahentad monien aivosolujen
aktiivisuutta. Lisaamaéalla GABAN aktiivisuutta bentsodiatsepiinit vaikuttavat moniin aivojen toimintoihin
rauhoittavasti. Tetratsepaamia kaytetaan varsinkin sen lihaksia rentouttavien vaikutusten vuoksi.

Lisatietoja menettelysta

Tetratsepaamia sisaltavien ladkkeiden arviointi aloitettiin tammikuussa 2013 Ranskan pyynndsta
direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan nojalla. Tata menettelya kutsutaan myds kiireelliseksi unionin
menettelyksi.

Ensimmaisen arvioinnin teki ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden turvallisuuskysymysten arvioinnista, ja se antoi joukon suosituksia. Koska
tetratsepaamia sisaltavat laadkkeet hyvaksytaan kansallisesti, PRAC:n suositukset lahetettiin ihmisille
tarkoitettujen ladkevalmisteiden tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh),
joka antoi lopullisen lausunnon. Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh),
joka on EU:n jasenvaltioita edustava elin, vastaa kansallisten myyntilupamenettelyjen kautta
hyvaksyttyjen ladkkeiden turvallisuusvaatimusten yhtenaistdmisen varmistamisesta Euroopan
unionissa.

Koska CMDh:n kanta hyvaksyttiin enemmistdpaatokselld, se lahetettiin Euroopan komissioon, joka
hyvaksyi sen ja teki asiasta EU:n laajuisen laillisesti sitovan paatdoksen.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey Allchurch
Puhelin +44 (0)20 7418 8427

Sahkopostiosoite: press@ema.europa.eu
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