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Mokslinés iSvados ir pagrindas sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima (zr. I
priedq)

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo
grupé (CMD(h), apsvarsciusi 2013 m. balandzio 11 d. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) rekomendacijq deél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tetrazepamo, sutinka su
rekomendacija, kuri pateikiama toliau:

PRAC atlikto vaistiniu preparaty, kuriy sudétyje yra tetrazepamo, mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Tetrazepamas yra benzodiazepinas, kuris skiriamas esant reumatologiniy ligy arba spastiSkumo
sukeltai skausmingai kontraktdrai. Benzodiazepinai skatina gama aminosviesto rigsties kaip
inhibitoriaus aktyvuma, dél kurio pasireiskia sedatyvinis, migdomasis, traukulius slopinantis ir
raumenis atpalaiduojantis poveikis.

Vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tetrazepamo, leidZziama prekiauti Austrijoje, Belgijoje,
Bulgarijoje, Cekijoje, Prancuzijoje, Vokietijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Liuksemburge, Lenkijoje,
Rumunijoje, Slovakijoje ir Ispanijoje (vaistiniy preparaty su tetrazepamu, kuriais leidziama prekiauti
ES, sqrasa rasite I priede).

2012 m. gruodzio 20 d. Prancuzija, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsniu, informavo
Europos vaisty agentlirg apie svarstomg galimybe panaikinti vaisty su tetrazepamu rinkodaros teises,
apie kurig susimastyta jvertinus farmakologinio budrumo veiklos duomenis.

Gavusi pranesimy apie vartojant tetrazepamg pasireiskusias naujas rimtas odos reakcijas, 2012 m.
lapkri¢io mén. Prancizijos nacionaliné kompetentinga institucija, remdamasi nacionalinio 5
farmakologinio budrumo tyrimo rezultatais, perziGréjo tetrazepamo keliama su oda susijusig rizika. Si
farmakologinio budrumo perzidira buvo susijusi su nepageidaujamomis odos reakcijomis | vaista, kurios
buvo uZregistruotos Prancizijos nacionalinéje farmakologinio budrumo duomeny bazéje po pirmy
tetrazepamo preparaty rinkodaros teisiy suteikimo toje valstybéje naréje 1967 m. Atlikus $j vertinima,
iSaiskejo, kad be numatyty nepageidaujamy reakcijy i vaistg, kurias gali sukelti benzodiazepiny
farmakologinés klasés vaistai, tetrazepamas kelia padidéjusig su oda susijusia rizikg: puse
uzregistruoty nepageidaujamy reakcijy | tetrazepama buvo odos reakcijos, o iS 648 uzregistruoty rimty
atveju, 305 atvejai buvo priskirti organy sistemy klasei (OSK) ,, Odos ir poodinio audinio sutrikimai®:
nustatyti 33 Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo, 33 toksinés epidermio nekrolizés (TEN),
59 daugiaformés raudonés ir 15 vaisty sukelto odos iSbérimo su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS (angl. Drug Reaction (or Rash) with Eosinophilia and Systemic Symptoms) sindromo) atveju,
i$ kuriy 11 buvo mirtini.

PRAC apsvarsté turimus duomenis, jskaitant Prancizijos farmakologinio budrumo tyrimo duomenis,
kity valstybiy nariy pateiktus duomenis, suinteresuotuyjy Saliy pateiktg informacijq ir rinkodaros teisés
turetojy pateiktus duomenis, taip pat leidiniuose paskelbtus duomenis.

Saugumas

Prancuzijos nacionalinio farmakologinio budrumo tyrimo metu buvo atlikta nuo pirminés rinkodaros
teisés suteikimo iki 2012 m. birZelio 30 d. nacionalinéje farmakologinio budrumo duomeny_bazeje
uzregistruoty su oda susijusiy atvejy analizé.

2012 m. birzelio 30 d. Prancuzijos nacionalinéje duomeny bazeéje buvo uZregistruoti 2382 su
tetrazepamu susije atvejai. IS jy 1617 atvejams buvo priskirtas PSO ,jtariamos" arba ,sgveikos"
reakcijos kodas. Atmetus vieng antrg kartg uzregistruotg atvejj, atlikta 1616 atvejy analizé. IS Siy
1616 atvejy 805 (49,80 %) nepageidaujamos reakcijos j vaistg buvo susijusios su OSK ,Odos ir
poodinio audinio sutrikimai; i$ ju 305 (37,9 %) buvo rimti atvejai, jskaitant pavojy gyvybei kélusius ir
mirtinus atvejus. Tai buvo 33 Stivenso-DZonsono sindromo atvejai (jskaitant 1 mirting), 33 Lajelio
sindromo (TEN) atvejai (jskaitant 9 mirtinus), 59 daugiaformés raudonés atvejai (jskaitant 1 mirting),
15 DRESS sindromo atvejy, 3 galimi DRESS sindromo atvejai ir 5 Gminés generalizuotos egzanteminés
pustuliozés atvejai. Tetrazepamas buvo vienintelis jtariamas vaistas arba jo priezastingumo rodiklis
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buvo didesnis, nei gretutiniy gydymo priemoniy, 18 iS 81 Stivenso-Dzonsono sindromo, TEN ar DRESS
sindromo atvejo.

Taip pat uzregistruota anafilaksinés reakcijos atvejy. Be to, be pirmiau minéty atvejy, aprasyta 10
angioedemos, kuri suaktyvino staigy padidéjusio jautrumo mechanizma, atvejy ir 67 vaisto sukelto
iSbérimo atvejai (su bent vieno organo reakcija arba be jos).

Daugeliu nepageidaujamuy odos reiskiniy atvejy pacientams pasireiSké makulopapulinis iSbérimas,
taciau taip pat buvo nustatyta vezikulinio, pustulinio, pislinio iSbérimo arba purpuros atvejy. Tai leidZia
manyti, kad vartojant tetrazepama pasireiskiancios rimtos odos reakcijos tikriausiai susijusios su IV
tipo uzdelstu padidéjusio jautrumo mechanizmu; tai patvirtina teigiami 79 iS 115 pacienty, kuriems
buvo atliktas alergijos tyrimas, odos lopo tyrimo rezultatai.

Kaip savo rasytiniuose atsakymuose | PRAC klausimy sgraso klausimus nurodé pirminio vaistinio
preparato rinkodaros teisés turétojas, pagal rinkodaros teisés turétojo farmakologinio budrumo
duomenis, sukauptus nuo preparato pateikimo rinkai 1969 m. iki 2012 m. geguzés 31 d. (duomeny,
kirpinio data), vartojant tetrazepama uzregistruoti 513 pavieniy su oda susijusiy arba alergijos atvejuy,
susijusiy su 748 reakcijomis. Trisdesimt astuoni (38) atvejai buvo mediciniSkai nepatvirtinti, o 475 —
mediciniskai patvirtinti; i$ ju, apie 180 atvejy buvo pranesta tiesiogiai bendrovei, apie 245 atvejus
pranesé sveikatos priezilros institucijos, o 50 — nustatyta mokslinéje jvairiy pasaulio valstybiy
literatliroje. Apskritai dazniausiai uzregistruotos Sios odos reakcijos (mazéjancia tvarka): nespecifinis
ivairiy rasiy iSbérimas (162 atvejai), niezéjimas (94 atvejai), daugiaformé raudoné (48 atvejai),
urtikarija (47 atvejai), toksiné epidermio nekrolizé (35 atvejai), angioedema (34 atvejai), Stivenso-
DZonsono sindromas (31 atvejis), raudoné (28 atvejai), toksinis odos iSbérimas (19 atvejy), odos
lupimasis sluoksniais (16 atvejy), kitaip neklasifikuojamas puslinis dermatitas (16 atvejy) ir DRESS
sindromas (7 atvejai).

Rinkodaros teisés turétojo atsakymuose | PRAC klausimy saraso klausimus pateikta konkreciy
svarbiausiy uzregistruoty rimty nepageidaujamy odos reakciju pobiidZio ir sunkumo analizé. Apskritai
daugiau kaip 40 % uzregistruoty atvejy susije su odos sutrikimy OSK; sunkios nepageidaujamos odos
reakcijos | vaistus, kaip antai Stivenso-Dzonsono sindromas, TEN, DRESS sindromas ir daugiaforme
raudoné, diagnozuotos gydymo tetrazepamu metu, pranesta apie 11 mirtiny atvejy: 8 atvejais
paciento mirtj sukélé odos reakcija, o 3 atvejais jg |éme susijusi reakcija. Keliais atvejais buvo atlikti
alerginiai tyrimai. Apskritai mazdaug 70—-80 % atlikty alerginiy tyrimy rezultatai buvo teigiami.
Dauguma atvejy priezastinis rySys su tetrazepamu buvo jvardytas kaip galimas (86 % atveju), o keliais
atvejais — tikétinas (11 % atveju).

PRAC pripazino, kad dauguma atvejy, apie kuriuos buvo pranesta, buvo susije su keliy vaistiniy
preparaty vartojimu. Taciau daugeliu atveju priezastinio rySio su tetrazepamu tikimybé yra didelé. Tai
patvirtina alerginiy tyrimy rezultatai — ne vienu atveju teigiami buvo tik tetrazepamo tyrimo rezultatai.
Be to, atlikus pakartotinius provokacinius tyrimus, nustatyta naujy odos sutrikimy epizody.

Dél rinkodaros teisés turétojo aprasyty Stivenso-Dzonsono sindromo ir TEN atvejy, buvo uzregistruoti
65 mediciniskai patvirtinti rimti Siy ligy atvejai. Tai buvo 31 Stivenso-DZonsono sindromo ir 35 TEN
atvejai, jskaitant vieng atvejj, kai pasireiské abi reakcijos. Desimdia atvejy diagnozé buvo patvirtinta
atlikus odos biopsijg. Keturiolikai pacienty pirmieji ligos simptomai pasireiSké praéjus 1-3 savaitéms, o
9 atvejais — per trumpesnj laikg (iki 7 dieny), jskaitant 6 atvejus, kai Sie simptomai pasireiské labai
greitai — per 1-3 dienas. Beveik visais atvejais buvo surinkta informacija apie gydymo tetrazepamu
trukme, ir dauguma atvejy gydymas buvo tesiamas ne ilgiau kaip ménesj; 9 atvejais gydymas taikytas
labai trumpai (maziau nei 4 dienas).

Tetrazepamo sukeltos sunkios nepageidaujamos odos reakcijos taip pat aprasytos leidiniuose
paskelbtuose tyrimuose?:2-3:4.5.6.7.8.9.10.11 ‘B ;omeny apie nepageidaujamus odos reidkinius buvo ir i§
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kity rinkodaros teisés turétojy gautuose atsakymuose bei suinteresuotuyjy saliy pateiktoje
informacijoje.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké savo nuomone apie galimg tetrazepamo sukelty odos reakcijy
mechanizma: tetrazepamo ir kity benzodiazepiny struktiros skirtumai (t. y. pakeistas tetrazepamo
cikloheksenilo ziedas) gali biiti susijes su jvairiomis vartojant tetrazepama nustatytomis padidéjusio
jautrumo odos reakcijomis. Literatdroje (Barbaud et al, 2009) aptarta nukleofilinio pakeitimo galimybé
neprieStarauja kompiuterinés analizés metu nustatytam reakciju mechanizmui, ir Siais duomenimis
galima paaiskinti, kodél pacientams, kuriems pasireiské padidéjusio jautrumo odos reakcijos,
nenustatyta kryzminio tetrazepamo ir kity benzodiazepiny reaktyvumo. Tetrazepamo sgsaja su oda
baty galima paaiskinti padidéjusio jautrumo reakcijos lokalizacija.

PRAC apsvarsté rizikos mazinimo priemones, jskaitant gydymo trukmés sutrumpinima iki 6 dieny ir
indikacijos apribojima, kuriomis buvo numatyta sumazinti rimty nepageidaujamy odos reakcijy rizika.
Taip pat diskusijy metu buvo aptartos kitos rizikos mazinimo priemonés, kaip antai papildomi
preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai (kontraindikacijos, jspé&jimai), informacijos perdavimui
skirta medziaga (jspéjamoji paciento kortelé, laiSkas sveikatos priezitiros specialistams) bei pakuotés
dydzio sumazinimas.

Atsizvelgdamas | tetrazepamo indikacijas, dél pakartotinio vartojimo galimybiy PRAC suabejojo

duomenys, kuriais buvo patvirtinta 6 dieny trukmeés gydymo nauda, yra nepakankamai jtikinami.

Atsizvelgiant | tokiy nepageidaujamy reakcijy nenuspéjamuma, indikacijy apribojimas nebuty
veiksminga rizikos mazinimo priemoné.

Taip pat buvo aptarta galimybé iSduoti jspéjamasias paciento korteles, tadiau nuspresta, kad siekiant
iSvengti tokiy sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy | vaistus, Si priemoné neveiksminga.

Ivertines visas pasiilytas rizikos mazinimo priemones, PRAC priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant |
rimty nepageidaujamy odos reakcijy rizika ir nenuspéjamuma vartojant tetrazepama, pasitlyty
priemoniy nepakanka, kad Sig rizikg bty galima sumazinti iki kliniSkai priimtino lygio.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacijg, PRAC laikési nuomonés, jog lyginant su tos pacios
farmakologinés klasés vaistais, tetrazepamas kelia didesne rimty nepageidaujamy odos reakciju,
iskaitant Stivenso Dzonsono sindroma, toksine epidermio nekrolize, daugiaforme raudone ir DRESS
sindroma, kurios gali kelti pavojuy gyvybei ir bati mirtinos, rizika.

Veiksmingumas

Tetrazepamas yra benzodiazepinas, kuris skirtingose valstybése narése skiriamas pagal reumatologiniy,
ligy ir spastiSkumo sukelty skausmingy kontraktdry gydymo indikacijas. Kai kuriose valstybése narése
patvirtintos abi indikacijos.

Po tetrazepamo preparaty rinkodaros teisiy suteikimo buvo paskelbti klinikiniy tyrimy, kuriy metu
tetrazepamas vartotas pagal abi indikacijas, rezultatai. Apskritai tetrazepamo veiksminguma esant
skausmingoms kontraktliroms patvirtina i$ esmés tik du nedideli, abipusiai akli, placebu kontroliuojami
tyrimai (Arbus, 1987 ir Salzmann, 1993), kuriuose dalyvavo i$ viso 70 pacienty (atitinkamai 50 ir 20).
Atlikus Siuos tyrimus, jrodytas tik nedidelis tetrazepamo veiksmingumas.

PRAC taip pat atkreipé démesj, kad dabartinése gairése nenurodyta, kad esant spastiSkumui reikéty
vartoti tetrazepama.

Taip pat tetrazepamo veiksmingumas buvo lyginamas su kity vaisty su veikligja medziaga
veiksmingumu, atliekant kontroliuojamus, abipusiai aklus tyrimus: atlikus Siuos tyrimus, statistiSkai
reikSmingy skirtumy, tarp pacienty, grupiy, kuriose gydymas taikytas pagal abi indikacijas, nenustatyta.

PRAC laikési nuomoneés, jog is turimy veiksmingumo duomeny, jskaitant duomenis, kuriy gauta po
pirminés rinkodaros teisés suteikimo, matyti, kad pagal patvirtintas indikacijas vartojamo tetrazepamo
klinikinis veiksmingas téra labai nedidelis.

Bendroji iSvada

Remdamasis pirmiau pateikta informacija, PRAC priéjo prie iSvados, kad tetrazepamo saugumas kelia
nerimg dél rimty odos reakciju, kurios gali bati mirtinos, o jo klinikinis veiksmingumas yra nedidelis.
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PRAC laikési nuomoneés, kad vertinimo metu aptarty rizikos mazinimo priemoniy, jskaitant gydymo
trukmés sutrumpinima ir indikacijy apribojima, nepakanka Siai rizikai sumazinti

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tetrazepamo, naudos ir
rizikos santykis néra teigiamas.

PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procedirg del preparaty,
kuriy sudétyje yra tetrazepamo;

e PRAC apsvarste visus turimus duomenis apie preparatus su tetrazepamu, susijusius su
nepageidaujamy odos reakcijy rizika, t. y. valstybiy nariy pateiktus duomenis ir literatiroje
paskelbtus duomenis, kuriy gauta po pirminiy rinkodaros teisiy suteikimo, taip pat rinkodaros
teisés turétojo atsakymus bei suinteresuotujy Saliy pateiktg informacija;

e PRAC atkreipé démesj, kad vartojant tetrazepamg uzregistruota rimty nepageidaujamy odos
reakcijy, jskaitant mirtinus jy atvejus;

e perzidréjes turimus duomenis, PRAC laikési nuomonés, jog lyginant su tos pacios
farmakologinés klasés vaistais, tetrazepamas kelia didesne rimty nepageidaujamy odos
reakcijy, jskaitant Stivenso DZonsono sindroma, toksine epidermio nekrolize, daugiaforme
raudone ir vaisty sukelta odos iSbérima su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS
sindroma), kurios gali kelti pavojy gyvybei ir bati mirtinos, rizika;

e PRAC laikési nuomoneés, jog is turimy veiksmingumo duomeny, iskaitant duomenis, kuriy gauta
po pirminés rinkodaros teiseés suteikimo, matyti, kad pagal patvirtintas indikacijas vartojamo
tetrazepamo klinikinis veiksmingumas téra labai nedidelis;

e PRAC laikési nuomoneés, kad vertinimo metu aptarty rizikos mazinimo priemoniu, jskaitant
gydymo trukmeés sutrumpinima ir indikacijy apribojima, nepakanka rimty odos reakcijy rizikai
sumazinti;

atsizvelgdamas | nerimg dél saugumo keliancius klausimus, susijusius su rimtomis odos reakcijomis,
kurios gali bdti mirtinos, ir nedideliu tetrazepamo veiksmingumu, PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj vaisty, kuriy sudétyje yra tetrazepamo, naudos ir rizikos santykis
nebéra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnio nuostatomis, PRAC rekomenduoja
sustabdyti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros teisiy galiojima.

Sustabdyto rinkodaros teisiy galiojimo atnaujinimo salygos iSdéstytos III priede.

CMD(h) nuomoné

Apsvarsciusi 2013 m. balandzio 11 d. PRAC rekomendacijgq pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k
straipsnio 1 ir 2 dalis bei 2013 m. balandzZio 22 d. jvykusig zodinio paaiskinimo procedira, kurioje
dalyvavo rinkodaros teisés turetojas, CMD(h) nutare sustabdyti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
tetrazepamo, rinkodaros teisiy galiojima.

Sustabdyto rinkodaros teisiy galiojimo atnaujinimo sglygos iSdéstytos III priede.
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