11. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek felfluggesztésére vonatkozoé
tudomanyos kovetkeztetések és indoklasok

12



A forgalomba hozatali engedélyek felfuggesztésére vonatkozoé
tudomanyos kovetkeztetések és indoklasok (lasd I. melléklet)

A CMDh, a tetrazepamot tartalmazo6 gyogyszerkészitményekre vonatkozé 2013. aprilis 11-én kelt
PRAC ajanlas mérlegelése utan ezen ajanlassal egyetért az aldbbiak szerint:

A tetrazepamot tartalmazé gyogyszerkészitmények PRAC altal elvégzett tudomanyos
értékelésének altalanos o6sszefoglaloja

A tetrazepam reumatolégiai probléma miatt kialakult fajdalmas kontrakturak vagy a spaszticitas
kezelésére javasolt benzodiazepin. A benzodiazepinek (BZP) a gamma-amino-vajsav (GABA) gatlé
aktivitasat elésegitve szedativ, hipnotikus, gorcsgatld és izomrelaxans hatassal rendelkeznek.

A tetrazepdmot tartalmazo6 gyogyszerkészitmények Ausztriaban, Belgiumban, Bulgariaban, a Cseh
Koztarsasagban, Franciaorszagban, Németorszagban, Lettorszagban, Litvaniaban, Luxemburgban,
Lengyelorszagban, Romanidban, Szlovakiaban és Spanyolorszagban engedélyezettek (az Eurdpai
Unidban engedélyezett tetrazepam-tartalmu gyogyszerkészitmények felsorolasat lasd az I.
mellékletben).

2012. december 20-an Franciaorszag arrol tajékoztatta az Eurdpai Gyoégyszeriigyndkséget, hogy a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint a tetrazepamot tartalmazé gyoégyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélyeinek visszavonasat vették fontolora, a farmakovigilanciai
tevékenységekbdl szarmazd adatok értékelésére valod hivatkozassal.

A tetrazepam alkalmazasaval 6sszefliggd Uj és sulyos borreakciokrdl érkezett bejelentéseket
kévetden a francia nemzeti illetékes hatdésadg 2012 novemberében attekintette a tetrazepammal
Osszefliggl b6rgyogyaszati kockazatot az orszagos farmakovigilanciai vizsgalat eredményei
alapjan. Ezen farmakovigilanciai vizsgélat soran a francia nemzeti farmakovigilanciai adatbazisban
1967 ota (azaz a tetrazepam ezen tagallamban kiadott els6 forgalomba hozatali engedélye 6ta)
bekerilt bérgydgyaszati gydgyszer-melléhatasokat vizsgaltak. Az értékelés arra mutatott ra, hogy
a benzodiazepinekkel dsszefiiggésben farmakoldgiailag varhatdé gyogyszer-mellékhatasok mellett a
tetrazepam esetében fokozott a bOrreakciok kockazata: a tetrazepadmmal 6sszefiiggésben
bejelentett gydgyszer-mellékhatasok fele borgydgyaszati jellegli volt, és a 648 bejelentett silyos
eset kozll 305 eset volt ,,A bOr és a bér alatti szovet betegségei és tinetei” szervrendszerbe
tartozo mellékhatas. 33 Stevens-Johnson-szindrémas (SJS), 33 toxikus epidermalis nekorlizises
(TEN), 59 erythema multiforme (EM) esetet és 15 eozinofilibdval és szisztémés tunetekkel jaré
gyogyszerreakciot (vagy kiutést) (DRESS szindréma) talaltak, amelyek koézil 11 eset halalos
kimenetel(i volt.

A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 adatokat, beleértve a francia farmakovigilanciai
vizsgalatot, az egyéb tagallamok &ltal benyujtott adatokat, az érintettek beadvanyait és a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyudjtott, valamint a publikalt adatokat.

Biztonsagossag

A francia nemzeti farmakovigilanciai vizsgélat soran az orszdgos farmakovigilanciai adatbazisban az
elsé forgalomba hozatali engedély kiadasa és 2012. junius 30. kézott bekerilt b6rgydgyaszati
eseteket elemezték.

A 2012. junius 30-ai allapot szerint a tetrazepammal kapcsolatban 2382 esetet regisztraltak a
francia nemzeti adatbazisban. Ezek kozul 1617 esetben a WHO kdd ,,gyanud” vagy ,.kélcsénhatas”
volt. Egy duplan regisztréalt esetet kizartak, és igy 1616 esetet vettek figyelembe az elemzés soran.
Az 1616 eset kozlil 805 (49,8%) érintette ,,A bor és a bor alatti szbvet betegségei és tinetei”
szervrendszert; a 805-bsl 305 (37,9%) eset volt sulyos, beleértve az életveszélyes és halalos
eseteket is. A 305 eset kozil 33 SIS (beleértve 1 halalos esetet), 33 Lyell-szindréma (TEN)
(beleértve 9 halalos esetet), 59 EM (beleértve 1 halalos esetet, 15 DRESS szindréma, 3 lehetséges
DRESS szindréma és 5 akut generalizalt exanthemas pustulosis volt. A 81 SJS, TEN vagy DRESS
esetbdl 18-nal a tetrazepam volt az egyetlen gyanus hatdéanyag, illetve az okozati pontszam
magasabb volt, mint az egyidejlileg alkalmazott kezeléseké.
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Anafilaxias esetekrdl is beszamoltak. Ezen kivl, 10 azonnali tulérzékenységi reakciot kivalto
anigotdémas eset és 67 gyogyszer okozta kilitést irtak le az el6z6 eseteken tul, legalabb egy szerv
érintettségével vagy anélkdl.

A bérgyogyaszati nemkivanatos események maculopapularis jellegliek voltak, de idénként
eléfordultak vesicularis, pustularis, purpuras vagy bullosus esetek is. Ez annak a jele, hogy a
tetrazepammal el6forduld sulyos bérreakciok feltehetbleg IV. tipusu késleltetett tulérzékenységi
mechanizmussal fiiggenek 6ssze, amit alatamaszt a 79 pozitiv tapasz-teszt eredmény a 115
esetbdl, ahol allergiavizsgalatot végeztek.

Az originalis gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének jogosultja altal a PRAC
kérdéseire benyujtott irasos valaszban az szerepelt, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal vezetett farmakovigilanciai adatbazisban a termék bevezetésétdl, 1969-t6l egészen
2012. majus 31-ig (az adatbazis lezarasnak idépontja) 513 borgydgyaszati vagy egyértelmu
allergias esetrdl (6sszesen 748 reakcidrdl) szamoltak be a tetrazepammal 6sszefliggésben.
Harmincnyolc (38) eset orvosilag nem igazolt eset volt, 475 eset pedig orvosilag igazolt volt; ezek
kozul 180 esetet kbzvetlenil a vallalat jelentett, 245 esetet az egészségiigyi hatésagok jelentettek,
50 esetet pedig a nemzetkdzi tudomanyos szakirodalomban talaltak. A leggyakrabban jelentett
mellékhatasok cs6kkend sorrendben a kovetkezbk: kilonbozo tipusi nem specifikus kiltések (162
eset), viszketés (94 eset), erythema multiforme (48 eset), csalankittés (47 eset), toxikus
epidermalis nekrolizis (35 eset), angioddéma (34 eset), Stevens-Johnson-szindroma (31 eset),
erythema (28 eset), toxikus borkiutés (19 eset), bérhamlas (16 eset), bullosus dermatitis, kilon
meg nem hatarozott (k.m.n.) (16 eset) és DRESS szindroma (7 eset).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal jelentett legjellemzdbb sulyos bérgyogyaszati
mellékhatasok természete és sulyossaga tekintetében a forgalomba hozatali engedély jogosultja
elemzést nyujtott be a PRAC kérdéseire adott valaszaban. Minden 6sszevéve a bejelentett
eseteknek tobb mint 40%-a a bOr szervrendszer csoporttal volt 6sszefliggésben; a tetrazepam-
kezelés soran gyogyszer okozta sulyos bérreakcidkat (SCAR), példaul SJS-t, TEN-t, DRESS
szindromat és EM-t diagnosztizaltak beleértve a bejelentett 11 hal4los esetet is; 8 esetben a
beszamolo szerint a haldlozas a bérreakcié eredménye volt, 3 esetben pedig ez azzal 6sszefliggd
reakcié eredménye. Tobb esetben végeztek allergiavizsgalatokat is. Mindent 6sszevéve az
allergiavizsgalatok mintegy 70-80%-a volt pozitiv. Az esetek tdbbségében a tetrazepammal valo
ok-okozati dsszefiiggést lehetségesnek (az esetek 86%-a) egyes esetekben valdszinlinek (az
esetek 11%-a) jelentették.

A PRAC tudomasul vette, hogy a bejelentett esetek tdbbségében tobbféle gydgyszert alkalmaztak
egyidejlileg. A tetrazepam azonban valdszinlileg elég sok esetben jelentls szerepet jatszott a
pozitivitas kialakulasaban. Ezt igazoljak az allergiavizsgalatok eredményei is, amelyekben a csak
tetrazepamot kapd betegeknél is tobb eset pozitiv lett. Ezen kiviil, beszamoltak olyan esetekrdl is,
amikor a hatdéanyaggal ismételt expozicido Uj b6rproblémat valtott ki.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal leirt SIS/TEN esetek tekintetében 65 orvosilag
igazolt sulyos SJS/TEN esetet jelentettek. Ezek kozil 31 SJS, 35 TEN volt, egy esetben pedig
mindkét reakcid jelentkezett. 10 esetben a diagndzist borbiopsziaval is megerdsitették. A tiinetek
jelentkezéséig eltelt id6 14 betegnél 1-3 hét volt, mig 9 esetben ennél révidebb idérél (kevesebb
mint 7 nap) szamoltak be, beleértve 6 olyan esetet, ahol a tliinetek nagyon gyorsan, 1-3 nap alatt
kialakultak. Majdnem minden olyan esetnél, ahol a tetrazepam-kezelés idGtartama ismert volt
maximum egy hénapos kezelést figyeltek meg; 9 esetben a kezelés nagyon rovid volt (kevesebb
mint 4 nap).

A tetrazepammal kapcsolatos sulyos bérreakcidkrdl a publikalt szakirodalom is
beszamol!2:3:4.5.6.7.8.9.10.11 Bgrgydgydszati nemkivdnatos események mas forgalomba hozatali
engedély jogosultak valaszaiban és az érintettek beadvanyaiban is szerepeltek.

! Sanchez | et al. Stevens-Johnson syndrome from tetrazepam. Allergol Immunopathol 1998;26:55-57
2 Camarasa JG et al. Tetrazepam allergy detected by patch test. Contact Dermatitis 1990;22:246
® Quinones D et al. Photodermatitis from tetrazepam. Contact Dermatitis 1998 ;39(2):84
* Bachmeyter C. Probable drug rash with eosinophilia and systemic symptoms syndrome related to tetrazepam. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2008;22(7):887-8
> Cabreizo Ballesteros et al. Erythema multiforme to tetrazepam. J Investig Allergol Clin Immunol
2007;17(3):205-6
® Delesalle F et la. Toxic epidermal necrolysis caused by tetrazepam. International Journal of Dermatology
2006;45(4):480
" Del Pozo MD et al. Tetrazepam Allergy. Allergy 1999;54(11):1226-27
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta allaspontjat a tetrazepam altal kivaltott
bérreakcidk lehetséges mechanizmusardl: a tetrazepam és a tébbi benzodiazepin kozotti szerkezeti
kulénbség (azaz a tetrazepam szubsztitualt ciklohexenil gy(rlje) lehet a tetrazepammal megfigyelt
és a bort érint6 kulonféle tulérzékenységi reakcidk hatterében. A szakirodalomban emlitett
lehetséges nukleofil tamadas (by Barbaud et al, 2009) megfelel az in silico analizis alapjan javasolt
mechanizmusnak, és megmagyarazhatja a tetrazepam és a tdbbi benzodiazepin kozotti
keresztreaktivitas hianyat a bort érintd tulérzékenység esetén. A tetrazepam bor iranti affinitasa
magyarazhatja a tulérzékenységi reakciok lokalizaciojat.

A PRAC mérlegelte a kockazatminimalizalasi intézkedéseket, igy a kezelés idGtartamanak 6 napra
csokkentését és az indikacid szlikitését, a sulyos bbrreakcié kockazatanak csokkentése érdekében.
A targyaldsok soran tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedések, igy a kiséréiratok tovabbi
kiegészitése (ellenjavallatok, figyelmeztetések), felvilagosité anyagok (beteg-figyelmeztetd kartya,
orvosoknak sz6l6 tajékoztato levél) kiadasa és a kiszerelés csokkentése is szdba jott.

A tetrazepam indikacioi alapjan a kezelés lerdviditésének hatékonysagat a PRAC megkérddjelezte,
az ismételt alkalmazas lehet0ségét tekintetbe véve. Ezen kivil a PRAC azt is mérlegelte, hogy a 6
napos kezelés eldnyeit alatamaszté klinikai adatok nem voltak kelléen megalapozottak.

Az ilyenfajta mellékhatdsok megjdésolhatatlansagat figyelembe véve az indikacio sz(ikitése nem
lenne hatékony kockazatminimalizalasi intézkedése.

A beteg-figyelmeztetd kartya lehet6ségét is megvitattak, de nem tekintették hatékonynak az ilyen
tipust SCAR-ek megel6zésében.

Az Bsszes javasolt kockazatminimalizalasi intézkedés értékelése utan a PRAC megallapitotta, hogy
a tetrazepammal 6sszefligg6 kockazat és a sulyos bérreakciék megjésolhatatlansaga miatt a
javasolt intézkedések nem elegendbk a kockdzat klinikailag elfogadhaté szintre csokkentéséhez.

A fentieket figyelembe véve a PRAC megallapitotta, hogy a tetrazepam, az ugyanezen
gyogyszertani csoportba tartozo gyogyszerekhez képest fokozza a sulyos bérreakcidk, igy a
Stevens-Johnson-szindrdma, a toxikus epidermalis nekrolizis, az erythema multiforme és a DRESS
szindroma kockazatat, ami életveszélyes és halalos lehet.

Hatasossag

A tetrazepam a tagallamokban a reumatolégiai probléma miatt kialakult fajdalmas konrakturak és
vagy spasztikus szindromak kezelésére javasolt benzodiazepin. Egyes tagallamokban mindkét
indikacioban engedélyezett.

A tetrazepadm alkalmazésaval kapcsolatban mindkét indikacidéban publikaltak klinikai vizsgalati
eredményeket a tetrazepam forgalomba hozatalanak engedélyezése 6ta. A tetrazepam
hatdsossagat a fajdalmas kontrakturak kezelése indikacioban két kisméretd, kettés-vak, placebo
kontrollos klinikai vizsgalat tAmasztotta ala (Arbus 1987 és Salzmann 1993), amelyekben 6sszesen
70 beteg vett részt (50 és 20 beteg). Ezekben a vizsgalatokban csak korlatozott hatasossag
igazolédott.

A PRAC megallapitotta tovabba, hogy a jelenlegi iranyelvek a spaszticitas indikaciéban nem emlitik
a tetrazepam alkalmazasat.

A tetrazepam hatdsossagat kontrollos, kett0s-vak vizsgalatokban mas hatéanyagokkal is
osszehasonlitottak: ezek a vizsgalatok nem igazoltak statisztikailag szignifikans kilénbséget a
kezelési csoportok kdzott egyik indikacidban sem.

A PRAC azt allapitotta meg, hogy a rendelkezésre allé hatasossagi adatok, igy az els6 forgalomba
hozatali engedély kiadasa 6ta szerzett adatok nagyon korlatozott hatdsossagot igazolnak a
tetrazepam engedélyezett indikacidiban.

Altalanos koévetkeztetés

® Sanchez-Morillas L et al. Systemic dermatitis due to tetrazepam. J Investig Allergol Clin Immunol
2008;18(5):404-406

9 Blanco R et la. Delayed hypersensitivity to tetrazepam. Allergy 1997;52(11):1145-6

19 agnouiR et al. Fatal toxic epidemal necrolysis associated with tetrazepam. Therapie 2001:56(2):187-96
1 Thomas E et al. Acute generalised exanthematous pustulosis due to tetrazepam. J Investig Allergol Clin

Immunol 2008;18(2):119-122
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A fentiek alapjan a PRAC megallapitotta, hogy a tetrazepam a sulyos, potencialisan halalos
bdrreakcidk miatt biztonsagossagi aggalyt vet fel, klinikai hatdsossaga pedig korlatozott.

A PRAC azt allapitotta meg, hogy az értékelés soran targyalt kockazatminimalizalasi intézkedések,
gy a kezelési id0 lerdviditése és az indikacio szlkitése, nem elégségesek a kockazat
csOkkentésére.

A PRAC ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tetrazepamot tartalmazé
gyogyszerkészitmények elény-kockazat profilja nem kedvezé.

A PRAC ajanlasanak indoklasai

Tekintettel arra, hogy

¢ A PRAC megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke értelmében a tetrazepamot
tartalmazo készitményekre vonatkozéan inditott eljarast.

A PRAC mérlegelte a tetrazepamot tartalmazé készitményekkel kapcsolatban a
bérgydgyaszati mellékhatasok kockazatara vonatkozéan rendelkezésre all6 valamennyi
adatot. A vizsgalat érintette a tagallamok altal benyujtott adatokat, valamint a forgalomba
hozatali engedélyek els6 kiadasa 6ta publikalt szakirodalmi adatokat, valamint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak valaszait és az érintettek beadvanyait.

A PRAC megallapitotta, hogy a tetrazepdmmal kapcsolatban sulyos bérreakcidkroél, koztik
haldlos esetekrol érkeztek bejelentések.

A rendelkezésre all6 adatok attekintése utan a PRAC megallapitotta, hogy a tetrazepam, az
ugyanezen gyogyszertani csoportba tartozé gyoégyszerekhez képest fokozza a sulyos
bérreakcidk, igy a Stevens-Johnson-szindroma, a toxikus epidermalis nekrolizis, az
erythema multiforme és az eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakcio
(DRESS) szindréma kockazatat, ami életveszélyes és halalos lehet.

A PRAC azt dllapitotta meg, hogy a rendelkezésre all6 hatasossagi adatok, igy az elsé
forgalomba hozatali engedély kiadésa 6ta 0sszegylilt adatok nagyon korlatozott
hatasossagot igazolnak a tetrazepam engedélyezett indikacidiban.

A PRAC azt allapitotta meg, hogy az értékelés soran targyalt kockdzatminimalizalasi
intézkedések, igy a kezelési id6 leroviditése és az indikacié szlkitése, nem elégségesek a
sulyos bérreakciok kockazatanak csokkentésére.

A sulyos, potencidlisan halalos bérreakcidékkal kapcsolatos biztonsagossagi aggalyokat és a
tetrazepam korlatozott hatasossagat figyelembe véve a PRAC azt allapitotta meg, hogy a
2001/83/EK iranyelv 116. cikke szerint a tetrazepamot tartalmazo gydgyszerek elény-kockazat
profilja a tovabbiakban nem tekinthet6é kedvez6nek.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikkében foglalt rendelkezések értelmében a PRAC az |I.
mellékletben szerepl6 Gsszes gydgyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének
felfuggesztését javasolja.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkozo felfiiggesztés megsziintetésének feltételeit a I11.
melléklet tartalmazza.

A CMDh allaspontja

A CMDh, a tetrazepamot tartalmazo gyogyszerkészitményekre vonatkozo 2013. aprilis 11-én kelt,
a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése szerinti PRAC ajanlas és a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak 2013. aprilis 22-én tartott szébeli tajékoztatéjan elhangzottak
mérlegelése utan arra az allaspontra jutott, hogy a tetrazepamot tartalmazoé
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélye felfliggesztendo.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkoz6 felfiiggesztés megsziintetésének feltételeit a I11.
melléklet tartalmazza.

16



