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Pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujtce tetrazepam v celej EU

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky
(CMDh) na zaklade odporucania Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC)

24. aprila 2013 schvalila vac¢sinou hlasov svojich ¢lenov odporicania vyboru PRAC tykajlice sa
pozastavenia platnosti povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce tetrazepam v celej Eurdpskej
anii (EU). Skupina CMDh, orgén zastupujlci ¢lenské $taty EU, zodpovedd za zabezpecenie
harmonizovanych noriem bezpecnosti pre lieky, ktoré boli schvalené v ramci vnatrotatnych postupov
udelovania povoleni na uvedenie na trh v celej EU.

Tetrazepam, liek z triedy benzodiazepinov, sa pouziva v niekolkych ¢lenskych $tatoch EU na liecbu
bolestivych kontraktir (napriklad pri bolesti v dolnej ¢asti chrbta a bolesti krku) a spasticity (nadmerné
stuhnutie svalov).

Preskimanie tetrazepamu sa uskuto¢nilo na podnet franclizskej narodnej agentury pre bezpecnost
liekov a zdravotnickych produktov (ANSM) na zaklade hlaseni o zavaznych koznych reakciach na tento
liek vo Francuzsku. Po preskimani vSetkych dostupnych Gdajov o riziku koznych reakcii vratane Gdajov
po uvedeni lieku na trh v EU a publikovanej literattry dospel vybor PRAC k zaveru, Ze tetrazepam
savisi s nizkym, ale v porovnani s dalsimi liekmi zo skupiny benzodiazepinov zvysenym rizikom vzniku
zavaznych koznych reakcii (vratane vzniku Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej
nekrolyzy a syndrému DRESS). Vybor tiez skonstatoval, Ze so zretelom na urcené rizikda, dostupné
Udaje o ucinnosti tetrazepamu neboli dostato¢ne presvedcivé na podporu pouzivania tetrazepamu

na lieCbu povolenych indikacii.

Skupina CMDh suhlasila so zavermi vyboru PRAC, Ze prinosy tychto liekov neprevysSuju ich rizika,

a prijala kone¢né stanovisko, Ze platnost povoleni na uvedenie na trh sa v celej EU maja pozastavit.
PretoZe skupina CMDh prijala toto stanovisko vacsinou hlasov svojich ¢lenov, bolo odoslané Eurdpskej
komisii, ktora ho schvalila a 29. méaja 2013 prijala pravne zavazné rozhodnutie.

Pozastavenie platnosti povolenia na uvedenie na trh sa méze zrusit, ak spolo¢nosti, ktoré uvadzaju
tieto lieky na trh, poskytnu Udaje urcujice konkrétnu skupinu pacientov, v pripade ktorych prinosy
liekov obsahujucich tetrazepam prevysia rizika.

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.



Informacie pre pacientov

Tetrazepam je myorelaxant (liek na uvolnenie svalstva) pouZzivany v pripade bolestivych stavov,
ako je bolest v spodnej ¢asti chrbta a bolest krku, ako aj v pripade spasticity (nadmerné stuhnutie
svalov).

V dbsledku rizika zistenych nepredvidatelnych, zavaznych koznych reakcii, nebudi uz lieky
obsahujuce tetrazepam dostupné v EU.

Ak uzivate liek obsahujlci tetrazepam, nemate tetrazepam prestat odrazu pouzivat bez toho, aby
ste sa poradili so svojim lekarom. Mate si dohodnut stretnutie s o$etrujicim lekarom
a prediskutovat s nim vasu lie¢bu. Va3 lekdr mbze pre vés zvazit aj vhodnu alternativnu lie¢bu.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

So zretelom na nepriaznivy pomer prinosu a rizika maja lekari preskimat lie¢bu ich pacientov
pri dalej ndvéteve a moZu zvazit vhodnu alternativnu lie¢bu.

Lekarnici maju pacientom s novym alebo opakovanym predpisom na tetrazepam odporudit, aby
navstivili svojho oSetrujuceho lekéra.

Stanovisko skupiny CMDh je zaloZzené na revizii, ktoru vypracoval vybor PRAC, vSetkych dostupnych

udajov o riziku koznych reakcii na tetrazepam vratane udajov z EU po uvedeni lieku na trh

a publikovanej literatury a dostupnych informacii o Ucinnosti vo schvalenych indikaciach:

Preskimanim sa zistilo, Ze polovica ohlasenych reakcii na tetrazepam su kozné ochorenia, ktoré su
niekedy zavazné, zivot ohrozujlce alebo smrtelné. K zavaznym koznym reakciam patri Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), multiformny erytém a syndrém
liekovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrém DRESS — Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms). Tieto reakcie st nepredvidatelné a m6zu sa objavit

v ktorejkolvek faze lieCby vratane po kratkodobej liecbe a pri odporucanych davkach.

V databaze dohladu nad liekmi vyrobcu lieku Myolastan sa zistilo celkovo 513 koznych (alebo
alergickych) reakcii. Ohlasenych bolo 65 pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy. Hoci sa vacsina pripadov objavila pri pacientoch so stibeznou liecbou,
pri¢inna stvislost s tetrazepamom bola vo velkom poéte pripadov vyrazna.

Riziko koznych reakcii bolo vysSie pri uzivani tetrazepamu nez pri uzivani inych liekov zo skupiny
benzodiazepinov. To sa da vysvetlit Strukturdinym rozdielom medzi tetrazepamom a dal$imi
benzodiazepinmi (napr. substituovany cyklohexenylové jadro tetrazepamu).

V suvislosti s G¢innostou sa v $tyroch $tadiach nepreukéazal Ziaden rozdiel medzi tetrazepamom
a dal$imi Gcinnymi liekmi pouzivanymi pri lie¢be spasticity. U¢innost tetrazepamu pri lie¢be
bolestivych kontraktdr bola potvrdena najma dvomi malymi dvojito zaslepenymi, placebom
kontrolovanymi klinickymi skisaniami preukazujucimi obmedzend Géinnost.

So zretelom na zavazné, potencidlne smrtelné, kozné reakcie a na obmedzenu Gdinnost tetrazepamu
sa pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich tetrazepam uz nepovaZzuje za priaznivy.

Viac informacii o lieku

Tetrazepam patri do skupiny liekov nazyvanych benzodiazepiny. Uziva sa oralne na liecbu bolestivych
kontraktur (trvalé skratenie svalového tkaniva) a spasticity (nadmerné stuhnutie svalov).
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Lieky obsahujuce tetrazepam boli od 60. rokov 20. storocia schvalené prostrednictvom vnuatrostatnych
postupov v niekolkych ¢lenskych Statoch EU (Belgicko, Bulharsko, Ceska republika, Franclzsko, Litva,
Loty$sko, Luxembursko, Nemecko, Polsko, Rakusko, Rumunsko, Slovensko a Spanielsko) a su
dostupné na lekarsky predpis pod réznymi obchodnymi nazvami vratane Epsipam, Miozepam,
Musapam, Musaril, Myolastan, Myopam, Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura

a Tetraratio. Uplny zoznam sa nachadza v prilohe | na webovej lokalite agentiry EMA na karte ,V3etky
dokumenty*.

Benzodiazepiny Ucinkuju tak, Zze sa naviazu na urcité receptory v mozgu, ¢im zvysuju aktivitu latky
nazyvanej kyselina gama-aminomaslovéa (kyselina GABA) Kyselina GABA znizuje vzruSivost velkého
poctu mozgovych buniek. Benzodiazepiny maju v désledku zvy3enia aktivity kyseliny GABA upokojujdci
ucinok na rézne funkcie mozgu. Tetrazepam sa konkrétne pouziva pre svoje U¢inky na uvolnenie
svalov.

Viac informacii o postupe

Preskimanie liekov obsahujtcich tetrazepam zadalo v januari 2013 na ziadost FranclUzska, a to podla
¢ldnku 107i smernice 2001/83/ES, zndmy ako naliehavy postup Unie.

Preskimanie najprv vykonal Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC), ktory zodpoveda
za hodnotenie bezpecnostnych otdzok humannych liekov a ktory vypracoval subor odporucani. Kedze
vSetky lieky obsahujlice tetrazepam boli schvalené na zaklade vnutrostatnych postupov, odpordcania
vyboru PRAC boli poslané Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uzndvania a decentralizované
postupy — humanne lieky, ktora prijala konecné stanovisko. Skupina CMDh, organ zastupujuci ¢lenské
Staty EU, zodpoveda za zabezpedenie harmonizovanych noriem bezpecnosti pre lieky, ktoré boli
schvalené v ramci vnatrostatnych postupov v celej EU.

KedZe skupina CMDh prijala stanovisko vacsinou hlasov svojich ¢lenov, skupina poslala stanovisko
Eurdpskej komisii, ktora ho schvalila a prijala rozhodnutie, ktoré je pravne zavéazné v celej EU.

Kontaktné udaje na nasich tlacovych tradnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey Allchurch
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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