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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu (patrz Aneks I)

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 11 kwietnia 2013 r. dotyczacego produktéw leczniczych
zawierajacych tetrazepam CMDh zgadza sie z tymi zaleceniami, co opisano ponizej:

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC dotyczacej produktow leczniczych
zawierajacych tetrazepam

Tetrazepam jest benzodiazeping wskazang do stosowania w leczeniu bolesnych przykurczéw w
przebiegu choréb reumatycznych i spastycznosci. Benzodiazepiny (BZP) utatwiajg hamujace
dziatanie kwasu gamma-aminomastowego (GABA), przez co majq one wtasciwosci uspokajajace,
nasenne, przeciwdrgawkowe i rozluzniajace miesnie.

Produkty lecznicze zawierajace tetrazepam sg dopuszczone do obrotu na terenie Austrii, Belgii,
Butgarii, Czech, Francji, Niemiec, totwy, Litwy, Luksemburga, Polski, Rumunii, Stowacji i Hiszpanii
(lista produktéw leczniczych zawierajacych tetrazepam dopuszczonych do obrotu na terenie UE
znajduje sie w Aneksie I).

W dniu 20 grudnia 2012 r. zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE Francja poinformowata
Europejska Agencje Lekdw o tym, ze rozwaza wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych tetrazepam po przeprowadzeniu oceny danych uzyskanych w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Po otrzymaniu zgtoszen dotyczacych nowych ciezkich reakcji skornych zwigzanych ze stosowaniem
tetrazepamu wilasciwy organ krajowy Francji dokonat w listopadzie 2012 r. ponownej oceny
zagrozen skdérnych zwigzanych ze stosowaniem tetrazepamu na podstawie wynikéw krajowego
badania prowadzonego w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Ta ponowna
ocena w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczyta niepozadanych dziatan
leku (ang. adverse drug reactions, ADRs) w odniesieniu do skdry, zarejestrowanych w bazie danych
francuskiego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii od momentu wydania pierwszych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tetrazepamu w tym panstwie cztonkowskim w 1967 r.
Ocena ta wykazata zwiekszony poziom ryzyka w odniesieniu do skéry zwigzanego ze stosowaniem
tetrazepamu i wystepujacego obok oczekiwanych farmakologicznych dziatan niepozgdanych
benzodiazepin. Potowa zgtoszonych ADR dotyczacych tetrazepamu odnosita sie do reakcji skérnych,
a z 648 zgtoszonych powaznych przypadkow 305 z nich zgtoszono w kategorii klasyfikacji uktaddw i
narzadow (ang. System Organ Class, SOC) ,Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej”: wykryto

33 przypadki zespotu Stevensa—Johnsona (SJS), 33 przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (TEN),
59 przypadkdéw rumienia wielopostaciowego (EM) oraz 15 przypadkéw reakcji na lek (lub wysypki)
z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespotu DRESS), z ktérych 11 zakonczylto sie Smiercia.

PRAC rozwazyt dostepne dane, w tym pochodzace z badania prowadzonego w ramach francuskiego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dane przedtozone przez inne panstwa cztonkowskie,
zainteresowane strony i podmioty odpowiedzialne, a takze dane opublikowane w pismiennictwie.

Bezpieczenstwo

W trakcie krajowego badania prowadzonego w ramach francuskiego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii przeprowadzono analize przypadkéw reakcji skérnych zarejestrowanych w krajowej
bazie danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii od momentu wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do 30 czerwca 2012 r.

Do dnia 30 czerwca 2012 r. we francuskiej bazie danych zarejestrowano 2382 przypadkéw
zwigzanych ze stosowaniem tetrazepamu. Sposrdd nich 1617 przypadkow miato kategorie
»podejrzenie” lub ,jinterakcja” wg klasyfikacji WHO. Po wykluczeniu jednego podwdjnego wpisu w
analizie wzieto pod uwage 1616 przypadkow. Sposrdd nich 805 (49,80%) przypadkow
niepozadanego dziatania leku dotyczyto kategorii SOC ,zaburzenia skory i tkanki podskdérnej”, z
czego 305 (37,9%) byty to powazne przypadki zagrazajgce zyciu oraz przypadki Smiertelne. Ta
ostatnia grupa obejmowata 33 przypadki SJS (w tym 1 $miertelny), 33 przypadki zespotu Lyella
(TEN) (w tym 9 Smiertelnych), 59 przypadkéw EM (w tym 1 $miertelny), 15 przypadkow zespotu
DRESS, 3 potencjalne przypadki zespotu DRESS oraz 5 przypadkdéw ostrej uogoélnionej krostkowicy.
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Tetrazepam byt jedynym podejrzanym lekiem lub uzyskat wyzszy wynik oceny przyczynowosci niz
stosowane jednoczesnie inne leki w 18 z 81 przypadkdéw SJS, TEN lub zespotu DRESS.

Zgtoszono réwniez przypadki reakcji anafilaktycznej. Dodatkowo opisano 10 przypadkdéw obrzeku
naczynioruchowego sugerujgcego natychmiastowa reakcje nadwrazliwosci i 67 przypadkéw wysypKi
polekowej, wystepujacych obok poprzednio wspomnianych przypadkoéw i obejmujacych lub
nieobejmujacych przynajmniej jednego narzadu.

Wiele sposrod skérnych zdarzen niepozadanych byto typu grudkowo-plamistego, ale niekiedy
wystepowaly tez zdarzenia typu pecherzykowego, krostkowego, wybroczynowego lub
pecherzowego. Wskazuje to, ze ciezkie reakcje skdrne zwigzane ze stosowaniem tetrazepamu sg
prawdopodobnie powigzane z opdzniong reakcja nadwrazliwosci typu 1V, na co wskazujg dodatnie
wyniki testu ptatkowego w 79 ze 115 przypadkéw, w ktérych wykonano testy alergiczne.

Zgodnie z odpowiedziami na liste pytan PRAC udzielonymi na piSmie przez podmiot odpowiedzialny
innowacyjnego produktu leczniczego, w oparciu o baze danych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii prowadzong przez podmiot odpowiedzialny od momentu wprowadzenia leku do
obrotu w 1969 r. do dnia 31 maja 2012 r. (data zamkniecia zbierania danych), zgtoszono

513 przypadkéw reakcji skdrnych lub alergicznych sposrod 748 wszystkich reakcji zwigzanych ze
stosowaniem tetrazepamu. Trzydziesci osiem (38) przypadkdéw zostato potwierdzonych
niemedycznie, a 475 przypadkow uzyskato potwierdzenie medyczne. Sposrod nich 180 przypadkéw
zgtoszono bezposrednio do firmy, 245 przypadkéw zgtosity wiadze odpowiedzialne za ochrone
zdrowia, a 50 przypadkow zidentyfikowano w publikacjach naukowych na catym swiecie. Ogdlnie
najczesciej zgtaszanymi reakcjami skérnymi sg (w kolejnosci malejacej) réznego typu nieswoiste
wysypki (162 przypadki), Swigd (94 przypadki), rumien wielopostaciowy (48 przypadkéw),
pokrzywka (47 przypadkéw), toksyczna nekroliza naskérka (35 przypadkow), obrzek
naczynioruchowy (34 przypadki), zespét Stevensa—Johnsona (31 przypadkow), rumien

(28 przypadkéw), toksyczne wykwity skdrne (19 przypadkéw), ztuszczanie skéry (16 przypadkéw),
pecherzowe zapalenie skdry, niewymienione gdzie indziej (ang. Not Otherwise Specified, NOS)

(16 przypadkdéw) oraz zespo6t DRESS (7 przypadkow).

W swojej odpowiedzi na liste pytann PRAC podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki szczegdlnej
analizy dotyczacej najbardziej istotnych ciezkich niepozgdanych reakcji skornych zgtoszonych przez
podmiot odpowiedzialny w zwigzku z ich charakterem i ciezkoscig. Ogdlnie ponad 40% zgtoszonych
przypadkow jest zwigzanych z kategorig SOC dotyczaca zaburzen skérnych. W nastepstwie leczenia
tetrazepamem rozpoznano przypadki ciezkich niepozadanych reakcji skdrnych (ang. Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) na lek, takich jak SJS, TEN, zesp6t DRESS oraz EM, wsrod
ktérych byto 11 przypadkow smiertelnych. W 8 przypadkach smieré uznano za nastepstwo reakcji
skoérnej, a w 3 przypadkach — za nastepstwo reakcji powigzanej. W kilku przypadkach
przeprowadzono testy alergiczne. Ogdlnie szacuje sie, ze wynik dodatni uzyskano w przypadku 70—
80% testow alergicznych. W wiekszosci przypadkow zwigzek przyczynowo-skutkowy ze
stosowaniem tetrazepamu uznano za mozliwy (86% przypadkdéw), a w niektérych przypadkach — za
prawdopodobny (11% przypadkow).

PRAC uznat, ze wiekszo$¢ zgtoszonych przypadkéw byta zwigzana ze stosowaniem wielu produktéw
leczniczych. Jednak w wielu przypadkach zasadnos$¢ powigzania wystepujacych reakcji ze
stosowaniem tetrazepamu jest wysoka. Potwierdzajg to wyniki testow alergicznych, gdyz w
niektorych przypadkach wynik dodatni uzyskano tylko po zastosowaniu tetrazepamu. Dodatkowo
zgtoszono przypadki ponownych testéw prowokacji, w ktorych wystgpity nowe epizody zaburzen
skoérnych.

W odniesieniu do przypadkéw SJS/TEN opisanych przez podmiot odpowiedzialny zgtoszono

65 medycznie potwierdzonych powaznych przypadkéw wystapienia tych reakcji. Obejmowaty one
31 przypadkow SJS i 35 przypadkéw TEN, w tym jedno wystgpienie obu tych reakcji jednoczesnie.
W 10 przypadkach rozpoznanie potwierdzono, wykonujac biopsje skory. Czas do wystgpienia
reakcji u 14 pacjentow wyniost od 1 do 3 tygodni, natomiast w 9 przypadkach zgtoszono czas
krotszy (< 7 dni), z czego w 6 przypadkach czas ten byt bardzo kroétki (1—3 dni). Niemal we
wszystkich przypadkach dostepna byta informacja dotyczaca czasu trwania leczenia z uzyciem
tetrazepamu i w wiekszosci z nich czas ten nie przekraczat jednego miesiaca. W 9 przypadkach czas
trwania leczenia byt bardzo krétki (mniej niz 4 dni).

Przypadki ciezkich niepozadanych reakcji skérnych zwigzanych ze stosowaniem tetrazepamu
opisano réwniez w opublikowanym piémiennictwiel-2-3:4.5.6.7.8.9.10.11 ' pr7ypadki skdrnych zdarzen

! 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
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niepozadanych przedtozono tez w odpowiedziach udzielonych przez inne podmioty odpowiedzialne i
zainteresowane strony.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit swoje zdanie dotyczace mozliwego mechanizmu powstawania
reakcji skérnych wywotywanych przez tetrazepam. Przyczyna réznych skérnych reakcji
nadwrazliwosci obserwowanych w zwigzku ze stosowaniem tetrazepamu mogg by¢ réznice
strukturalne miedzy tetrazepamem a innymi benzodiazepinami (tj. podstawiony pierscien
cykloheksenylowy tetrazepamu). Potencjalny atak nukleofilowy, ktérego wystepowanie
zaproponowano w pismiennictwie (Barbaud et al, 2009), jest zgodny z mechanizmem
zaproponowanym w wyniku analizy in silico i moze wyjasnia¢ wykryty brak reaktywnosci krzyzowej
miedzy tetrazepamem a innymi benzodiazepinami u pacjentéw ze skérnymi reakcjami
nadwrazliwosci. Lokalizacje reakcji nadwrazliwosci moze wyjasniaé¢ powinowactwo tetrazepamu do
skory.

PRAC rozwazyt dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka,w tym skrocenie leczenia do 6 dni i
ograniczenie wskazania, majace na celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ciezkich niepozadanych
reakcji skornych. Podczas dyskusji omawiano takze dalsze dziatania stuzace zminimalizowaniu
ryzyka, takie jak dodatkowe poprawki w informacji o produkcie (przeciwwskazania, ostrzezenia),
materiaty informacyjne (karta ostrzezen dla pacjenta, list do personelu medycznego) i zmniejszenie
wielkosci opakowan.

Biorac pod uwage wskazania do stosowania tetrazepamu, PRAC zakwestionowat skutecznosé
skrdécenia leczenia z uwagi na potencjalne wielokrotne stosowanie leku. Dodatkowo PRAC uznat, ze
dane kliniczne potwierdzajgce korzysci z 6-dniowego okresu leczenia nie byty wystarczajaco
przekonujace.

Z uwagi na nieprzewidywalnos$c¢ tego typu dziatan niepozadanych ograniczenie wskazania nie bytoby
skutecznym dziataniem stuzgcym zminimalizowaniu ryzyka.

Omawiano réwniez mozliwos¢ dotgczenia karty ostrzezen, ale nie uznano tego za skuteczny sposoéb
zapobiegania tego typu reakcjom SCAR.

Po dokonaniu oceny wszystkich zaproponowanych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka PRAC
stwierdzit, ze ze wzgledu na ryzyko wystgpienia oraz nieprzewidywalnos¢ ciezkich niepozadanych
reakcji skérnych zwigzanych ze stosowaniem tetrazepamu zaproponowane $rodki nie sg
wystarczajace, aby zmniejszy¢ to ryzyko do klinicznie akceptowalnego poziomu.

W zwigzku z powyzszym PRAC uznat, ze tetrazepam, w poréwnaniu z lekami z tej samej grupy
farmakologicznej, jest zwigzany z podwyzszonym ryzykiem wystapienia ciezkich niepozadanych
reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa—Johnsona, toksycznej nekrolizy naskérka, rumienia

wielopostaciowego i zespotu DRESS, ktére mogg zagrazac zyciu lub powodowac $mierc.

Skutecznosé

Tetrazepam jest benzodiazeping wskazang do stosowania w leczeniu bolesnych przykurczéw w
przebiegu chordb reumatycznych oraz w przebiegu zespotdéw spastycznych we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE. W niektorych panstwach cztonkowskich obowigzujg oba wskazania.

Od momentu wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tetrazepamu publikowane sg wyniki
badan klinicznych z uzyciem tego leku w obu wskazaniach. Ogdlnie skutecznos$¢ tetrazepamu w
leczeniu bolesnych przykurczéw potwierdzajg gtéwnie dwa niewielkie badania kliniczne

* 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

® 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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przeprowadzone metodg podwadjnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (Arbus
1987 i Salzmann 1993) oraz z udziatem tacznej liczby 70 pacjentéw (odpowiednio 50 i
20 pacjentéw). W badaniach tych wykazano ograniczong skutecznos¢ leczenia.

PRAC zauwazy!t tez, ze w aktualnych wytycznych nie ma odniesien do stosowania tetrazepamu w
leczeniu spastycznosci.

Skutecznos¢ tetrazepamu poréwnywano réowniez z innymi lekami w badaniach klinicznych
prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo. Badania te
nie wykazaty statystycznie istotnej réznicy miedzy badanymi grupami w przypadku obu wskazan.

PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci, w tym dane udostepnione od momentu
wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wykazaty bardzo ograniczong
skutecznos¢ tetrazepamu w leczeniu zatwierdzonych wskazan.

Whniosek ogdélny

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzil, ze tetrazepam jest zwigzany z zagrozeniami dotyczacymi
bezpieczenstwa stosowania leku w zwigzku z ciezkimi, potencjalnie Smiertelnymi reakcjami
skérnymi i wykazuje ograniczong skutecznos¢ kliniczna.

PRAC uznat, ze dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka omowione podczas procedury oceny, w
tym skrdcenie leczenia oraz ograniczenie wskazania, nie sa wystarczajace do zmniejszenia ryzyka.

W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych tetrazepam nie jest korzystny.

Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, 7€

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktow
leczniczych zawierajacych tetrazepam;

e PRAC rozwazyt wszystkie dostepne dane dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych
tetrazepam zwigzane z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji skdrnych. Obejmowaty
one dane przedtozone przez panstwa cztonkowskie i opublikowane w piSmiennictwie, ktére
udostepniono od momentu wydania pierwszych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a
takze odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego i zainteresowanych stron;

e PRAC zauwazyt, ze w zwigzku ze stosowaniem tetrazepamu zgtoszono ciezkie niepozadane
reakcje skérne, w tym przypadki $miertelne;

¢ Po dokonaniu przegladu wszystkich dostepnych danych PRAC uznat, ze w poréwnaniu z
innymi lekami z tej samej grupy farmakologicznej tetrazepam jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia ciezkich niepozgdanych reakcji skornych, w tym
zespotu Stevensa—Johnsona, toksycznej nekrolizy naskérka, rumienia wielopostaciowego i
zespotu DRESS, ktore mogq zagrazac zyciu lub powodowaé $mier¢;

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci, w tym dane udostepnione od
momentu wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wykazaty bardzo
ograniczong skutecznosc¢ tetrazepamu w leczeniu zatwierdzonych wskazan;

e PRAC uznat, ze dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka oméwione podczas procedury
oceny, w tym skrdcenie leczenia oraz ograniczenie wskazania, nie sa wystarczajace do
zmniejszenia ryzyka wystapienia ciezkich reakcji skérnych.

Majac na uwadze zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku w zwigzku z ciezkimi,
potencjalnie $miertelnymi reakcjami skornymi oraz ograniczong skutecznos$c¢ tetrazepamu PRAC
stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do ryzyka stosowania
lekow zawierajacych tetrazepam nie jest juz uznawany za korzystny.

W zwigzku z tym zgodnie z postanowieniami art. 107i dyrektywy 2001/83/WE PRAC zaleca
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktédw leczniczych
wymienionych w Aneksie I.
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Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie I111.

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 11 kwietnia 2013 r. zgodnie z art.107k(1) i (2) dyrektywy
2001/83/WE oraz wyjasnien ustnych ztozonych przez podmiot odpowiedzialny w dniu 22 kwietnia
2013 r. CMDh zdecydowat o zawieszeniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajqcych tetrazepam.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie I11.
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