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Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godka&nnandena for forsaljning (se bilaga I)

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran kommittén for sakerhetsovervakning och
riskbedomning av lakemedel av den 11 april 2013 avseende tetrazepam-innehallande lakemedel
instammer CMD(h) i denna rekommendation i enlighet med nedanstidende:

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av tetrazepam-
innehallande lakemedel av kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbeddomning av
lakemedel

Tetrazepam ar en benzodiazepin som &ar indicerat for smartsamma kontrakturer vid reumatologi
eller spasticitet. Benzodiazepiner underlattar den hammande verkan hos gammaaminosmaorsyra
(GABA) med sedativa, hypnotiska, antikonvulsiva och muskelavslappnande egenskaper.

Tetrazepam-innehallande lakemedel ar godkanda i Belgien, Bulgarien, Frankrike, Lettland, Litauen,
Luxemburg, Polen, Rumanien, Slovakien, Spanien, Tjeckien, Tyskland och Osterrike (se bilaga | fér
listan dver tetrazepam-innehallande lakemedel som ar godkanda inom EU).

Den 20 december 2012 informerade Frankrike Europeiska lakemedelsmyndigheten, i enlighet med
artikel 107i i direktiv 2001/83/EG, om sin avsikt att upphéava godkannandena for forsaljning av
tetrazepam-innehallande lakemedel efter att ha utvarderat data fran
sakerhetsovervakningsaktiviteter.

Efter rapporter om nya allvarliga hudreaktioner vid anvandning av tetrazepam granskade den
franska nationella behdriga myndigheten i november 2012 den kutana risken i samband med
tetrazepam utifran resultaten av en nationell sakerhetsévervakningsundersokning. Denna
granskning av sékerhetsovervakning géllde hudbiverkningar som registrerats i den franska
nationella sédkerhetsévervakningsdatabasen efter att de forsta godkdnnandena for forsaljning av
tetrazepam beviljades 1967 i denna medlemsstat. Denna utvardering lyfte fram en 6kad kutan risk
av tetrazepam utdver de farmakologiskt forvantade biverkningarna av benzodiazepiner: hélften av
de biverkningar som rapporterats med tetrazepam var kutana och av de 648 rapporterade
allvarliga fallen rapporterades 305 under organsystem ”"Hud och subkutan vavnad”: 33 fall av
Stevens-Johnson-syndrom (SJS), 33 fall av toxisk epidermal nekrolys (TEN), 59 fall av erythema
multiforme (EM) samt 15 fall av lakemedelsreaktioner (eller utslag) med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom) upptacktes med fatal utgang i 11 fall.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel beaktade de tillgdngliga
uppgifterna, daribland data fran den franska sakerhetsdvervakningsundersokningen, data
inlamnade av andra medlemsstater, data inlamnade av beroérda parter och data fran innehavare av
godkannanden for forsaljning, liksom publicerade data.

Sakerhet

Under den franska nationella s&kerhetsdvervakningsundersdkningen utférdes en analys av kutana
fall som rapporterats i den nationella sdkerhetsévervakningsdatabasen efter det ursprungliga
godkéannande for forséaljning fram till den 30 juni 2012.

Fram till den 30 juni 2012 registrerades 2 382 fall med tetrazepam i den franska nationella
databasen. Av dessa hade 1 617 en WHO-kod for "misstankt” eller "interaktion”. Efter att en
dubbelpost uteslutits kom 1 616 fall att ingd i analysen. Av dessa 1 616 fall htérde 805

(49,80 procent) biverkningar till organsystemklassen "hud och subkutan vavnad”, av vilka 305
(37,9 procent) var allvarliga fall med livshotande och fatala fall. | dessa ingick 33 fall av SJS
(inrdknat 1 fatalt fall), 33 fall av Lyells syndrom (TEN) (inrédknat 9 fatala fall), 59 fall av EM
(inrdknat 1 fatalt fall), 15 fall av DRESS-syndrom, 3 mdéjliga fall av DRESS-syndrom samt 5 fall av
akut generaliserad exantematisk pustulos. Tetrazepam var det enda misstankta lakemedlet eller
hade en kausalitetspoédng hdgre &n de samtidiga behandlingarna i 18 av 81 fall av SJS, TEN eller
DRESS.

Fall av anafylaxi rapporterades aven. Dessutom beskrevs 10 fall av angioneurotiskt 6dem som
utléste en omedelbar dverkénslighetsmekanism och 67 fall av lakemedelsutslag, utdver de tidigare
fallen, med eller utan involvering av minst ett organ.
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Manga av de kutana odnskade handelserna var makulopapulédra, men de var vissa ganger ocksa
vesikuldra, pustulara, purpuriska eller bullésa. Detta ar indikativt for att allvarliga hudreaktioner
med tetrazepam troligtvis ar kopplade till en typ IV férsenad dverkanslighetsmekanism, vilket
stdds av positiva lapptester i 79 av 115 fall som genomgick ett allergitest.

Som innehavaren av godkannandet for forsaljning av originallakemedlet uppgav i sitt skriftliga svar
pa fragelistan fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel, enligt
sakerhetsdvervakningsdatabasen tillhdrande innehavaren av godkannandet for forséljning sedan
lakemedlets lansering 1969 fram till den 31 maj 2012 (datasparrpunkten), rapporterades 513
kutana eller allergiska distinkta fall gallande 748 reaktioner med tetrazepam. Trettioatta (38) fall
var icke medicinskt bekréftade fall och 475 fall var medicinskt bekraftade; av dessa rapporterades
180 fall direkt till féretaget, medan 245 fall rapporterades av halsomyndigheterna och 50 fall
identifierades i den vetenskapliga litteraturen. Totalt sett &r de vanligast rapporterade
hudreaktionerna i fallande ordning olika typer av utslag utan nagon specificitet (162 fall), klada (94
fall), erythema multiforme (48 fall), urtikaria (47 fall), toxisk epidermal nekrolys (35 fall),
angioneurotiskt 6dem (34 fall), Stevens-Johnson-syndrom (31 fall), erytem (28 fall), toxiska
hudutslag (19 fall), hudexfoliation (16 fall), bullds dermatit, ej narmare specificerade (16 fall) samt
DRESS-syndrom (7 fall).

En specifik analys av de mest relevanta allvarliga hudbiverkningarna som rapporterats av
innehavaren av godkannandet for forsaljning avseende deras art och svarighetsgrad gjordes i
svaret fran innehavaren av godkannandet for forsaljning till fragelistan fran kommittén for
sakerhetsévervakning och riskbeddmning av lakemedel. Totalt sett avser 6ver 40 procent av de
rapporterade fallen organsystemklassen hudsjukdom. Allvarliga hudbiverkningar av lakemedel,
sasom SJS, TEN, DRESS-syndrom och EM diagnostiserades efter tetrazepam-behandling och 11
fatala fall rapporterades. | 8 fall rapporterades det som en foljd av hudreaktionen och i 3 fall var
det forknippat med en associerad reaktion. Allergitester utférdes i flera fall. Totalt sett var
uppskattningsvis 70—80 procent av de utforda allergitesterna positiva. | de flesta fall rapporterades
en kausal relation av tetrazepam som moéjlig (86 procent av fallen) och i vissa fall som trolig

(11 procent av fallen).

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att de flesta
rapporterade fall inbegrep anvandning av multipla lakemedel. Mycket talar dock for att reaktionen
bor tillskrivas tetrazepam i ett stort antal fall. Detta bekraftas av resultaten av allergitesterna dar
det i manga fall bara var tetrazepam som fick positiva resultat. Dessutom rapporterades fall av
aterinsattning med nya hudsjukdomsepisoder.

Vad galler fallen av SJS/TEN som beskrivs av innehavaren av godkannande for férséaljning
rapporterades 65 medicinskt bekraftade allvarliga fall av SIS/TEN. Dessa fall géallde 31 fall av SJS
och 35 fall av TEN, inrdknat ett fall med bada reaktionerna. |1 10 fall bekraftades diagnosen genom
hudbiopsi. Tiden fram till debuten varierade mellan 1 och 3 veckor hos 14 patienter, medan 9 fall
rapporterades med en kortare tid till debuten (< 7 dagar) inraknat 6 fall med en mycket kort tid till
debuten pa mellan 1 och 3 dagar. Nastan alla fall hade information om behandlingstiden med
tetrazepam och i de flesta fall sdgs en tid pa upp till en manads behandling, medan tiden var
mycket kort i 9 fall (mindre &n 4 dagar).

Allvarliga hudbiverkningar med tetrazepam beskrivs ocksa i den publicerade
litteraturent:2:3:4.5.6.7.8.9.10.11 ' ;tana odnskade handelser uppgavs ocksé i svar frAn andra
innehavare av godkannande for forséljning och i data inlamnade av ber6rda parter.
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Innehavaren av godkannande for forsaljning framforde sin uppfattning om den méjliga
mekanismen for hudreaktioner inducerade av tetrazepam: att en strukturell skillnad mellan
tetrazepam och andra benzodiazepiner (dvs. den utbytta cyclohexenylringen i tetrazepam) kan
vara forbunden med de olika kutana dverkénslighetsreaktioner som ses for tetrazepam. Potentialen
for nukleofil attack som foreslas i litteraturen (av Barbaud et al, 2009) éverensstammer med
mekanismen som foreslas genom in silico-analys, och kan forklara den rapporterade bristen pa
korsreaktivitet mellan tetrazepam och andra benzodiazepiner hos patienter med kutana
overkanslighetsreaktioner. Tetrazepams affinitet for hud kan forklara platsen for
overkanslighetsreaktionen.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel évervagde
riskminimeringsatgarder, daribland reducering av behandlingstiden till 6 dagar och en begransad
indikation, for att minska risken for allvarliga hudbiverkningar. Andra riskminimeringsatgarder
sdsom andringar av produktinformationen (kontraindikationer, varningar), kommunikationsmaterial
(patientinformationskort, brev till hdlso- och sjukvardspersonal) samt minskning av
forpackningsstorleken dvervagdes ocksa under diskussionerna.

Vad galler tetrazepams indikationer ifragasatte kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel effekten av en reducering av behandlingstiden med tanke pa
potentialen for upprepad anvandning. Dessutom fann kommittén for sdkerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel att de kliniska uppgifterna till stod for nyttan av en behandlingstid pa
6 dagar inte var tillrackligt robusta.

Med tanke pad hur oférutsebar denna typ av biverkningar ar, skulle en begransad indikation inte
vara en effektiv riskminimeringsatgard.

Mdojligheten att anvanda ett patientinformationskort diskuterades dven, men ansags inte effektivt
for att forhindra dessa typer av allvarliga hudbiverkningar av lakemedel.

Efter att ha bedomt samtliga foreslagna riskminimeringsatgarder fann kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel att de foreslagna atgarderna, med tanke pa
risken for allvarliga hudbiverkningar med tetrazepam och deras ofoérutsebarhet, inte var tillrackliga
for att reducera risken till en kliniskt acceptabel niva.

Utifran detta fann kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel att
tetrazepam, jamfort med lakemedlen av samma farmakologiska klass, ar forknippat med en 6kad
risk for allvarliga hudbiverkningar, daribland Stevens-Johnson-syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
erythema multiforme och DRESS-syndrom som kan vara livshotande och fatala.

Effekt

Tetrazepam ar en benzodiazepin indicerat for smartsamma kontrakturer vid reumatologi och vid
spastiska syndrom i medlemsstaterna. Vissa medlemsstater har bada indikationerna.

Resultaten av kliniska studier vid anvandning av tetrazepam vid bada indikationerna har
publicerats efter godkannandena for forséljning av tetrazepam. | huvudsak stéds effekten av
tetrazepam vid indikationen smartsamma kontrakturer framst av tvd sma dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska provningar (Arbus 1987 och Salzmann 1993) med 70 patienter totalt
(50 patienter respektive 20 patienter). | dessa studier visades bara en begréansad effekt.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel noterade aven att de
aktuella riktlinjerna inte tar upp anvandningen av tetrazepam vid indikationen spasticitet.

Effekten av tetrazepam jamfordes ocksa med andra aktiva lakemedel i kontrollerade dubbelblinda
studier: dessa studier visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vid de bada
indikationerna.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att de tillgangliga
effektuppgifterna, daribland data som lamnats in efter det ursprungliga godkannandet for
forsaljning, bara visade en mycket begréansad klinisk effekt av tetrazepam vid dess godkanda
indikationer.

Huvudsakliga slutsatser

! Thomas E et al. Akut generaliserad exantematisk pustulos till foljd av tetrazepam. J Investig Allergol Clin

Immunol 2008;18(2):119-122
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Utifran detta drog kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel slutsatsen
att tetrazepam ar forknippat med sakerhetsproblem bestdende av allvarliga, potentiellt fatala
hudreaktioner och uppvisar begransad klinisk effekt.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel fann att de
riskminimeringsatgarder som diskuterades under bedémningen, inraknat reducering av
behandlingstiden och begrénsning av indikationen, inte var tillrdckliga for att minska risken.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel drog darfér slutsatsen av
nytta-riskforhallandet for tetrazepam-innehallande lakemedel inte ar gynnsamt.

Skal till rekommendationen fran kommittén for sakerhetsovervakning
och riskbedtmning av lakemedel

Skélen &r foljande:

o Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddémning av lakemedel har beaktat
forfarandet enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for tetrazepam-innehallande
lakemedel.

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel har beaktat samtliga
tillgangliga data for tetrazepam-innehallande lakemedel avseende risken for
hudbiverkningar. | detta ingick data fran medlemsstaterna och publicerade
litteraturuppgifter som blev tillgangliga efter de ursprungliga godkédnnandena for
forsaljning, liksom svaren fran innehavarna av godkannandet for férsaljning och data
inlamnade av berérda parter.

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel noterade att allvarliga
hudbiverkningar har rapporterats med tetrazepam, daribland fatala fall.

e Efter att ha granskat alla tillgangliga data fann kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel att tetrazepam, jamfort med lakemedlen av samma
farmakologiska klass, ar forknippat med en dkad risk for allvarliga hudbiverkningar
inrdknat Stevens-Johnson-syndrom, toxisk epidermal nekrolys, erythema multiforme och
DRESS-syndrom (”Drug Reaction of Eosinophilia Systemic Symptoms”) som kan vara
livshotande och fatala.

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel fann att de
tillgangliga effektuppgifterna, inrdknat data som lamnades in efter det ursprungliga
godkannandet for forsaljning, bara visade en mycket begransad klinisk effekt av
tetrazepam vid dess godkanda indikationer.

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel fann att de
riskminimeringsatgarder som diskuterades under bedémningen, inraknat reducering av
behandlingstiden och begrénsning av indikationen, inte var tillrackliga for att minska risken
for allvarliga hudreaktioner.

Med tanke pd sakerhetsproblemen avseende allvarliga, potentiellt fatala, hudreaktioner och den
begrénsade effekten av tetrazepam, fann kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel att nytta-riskforhallandet for tetrazepam-innehallande lakemedel i enlighet med
artikel 116 i direktiv 2001/83/EG inte langre anses gynnsamt.

Enligt bestammelserna enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG, rekommenderar kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbeddmning av lakemedel att godkéannandena for forsaljning av
samtliga lakemedel i bilaga | tillfalligt upphévs.

Villkoren for upphérande av det tillfalliga upphavandet av godkdnnandena for férsaljning anges i
bilaga I11.

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbedémning av ldkemedel av den 11 april 2013 i enlighet med artikel 107k.1 och 2 i
direktiv 2001/83/EG och den muntliga forklaringen fran en innehavare av godkannande for
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forsaljning den 22 april 2013, har CMD(h) fastslagit en standpunkt om tillfalligt upphavande av
godkannandena for forsaljning av tetrazepam-innehallande lakemedel.

Villkoren for upphérande av det tillfalliga upphavandet av godkdnnandena for férsaljning anges i
bilaga I11.
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