COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la recomandarea de suspendare a medicamentelor care contin
tetrazepam, aprobata de Grupul de Coordonare pentru Procedurile de
Recunoastere Mutuala si Descentralizata — uman (Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human = CMDh).

EMA, 24 aprilie 2013

Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea de suspendare a medicamentelor care contin

tetrazepam sustinuti de CMDh

Ca urmare a recomandarilor recente ale Comitetului de farmacovigilenta
pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC), Grupul de Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala
si Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human = CMDh) a aprobat prin vot majoritar
recomandarea PRAC de suspendare pe intreg teritoriul Uniunii Europene a
autorizatiei de punere pe piatd pentru medicamentele care contin tetrazepam.
CMDh, organismul care reprezinta statele membre ale Uniunii Europene, este
responsabil de asigurarea armonizarii Standardelor de sigurantd pentru
medicamentele autorizate prin procedura nationald pe intreg teritoriul Uniunii
Europene.

Tetrazepam, un medicament din clasa benzodiazepinelor, este utilizat in
cateva state membre UE in tratamentul contracturilor musculare dureroase
(precum durere la nivelul coloanei lombare si durere la nivelul coloanei
cervicale) si al spasticitatii (tonus muscular crescut).

Opinia CMDh va fi Tnaintatd Comisiei Europene in vederea adoptarii unei
masuri cu aplicabilitate obligatorie prin lege pe intreg teritoriul Uniunii
Europene.
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Evaluarea tetrazepamului a fost declansata de catre Autoritatea Competenta in
domeniul medicamentului din Franta (Agence nationale de securite du
medicament et des produits de sante = ANSM), ca urmare a raportarii de
reactii adverse cutanate grave la aceste medicamente pe teritoriul Frantei. Tn
urma evaluarii tuturor datelor disponibile, inclusiv a datelor obtinute din
experienta post-autorizare la nivel european si a datelor din literatura
referitoare la riscul de aparitic a reactiilor adverse cutanate, PRAC a
concluzionat ca, Tn comparatie cu alte benzodiazepine, tetrazepamul se
asociaza cu un risc scazut dar in crestere de aparitie a reactiilor adverse
cutanate grave (inclusiv sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica
epidermica si sindrom DRESS — ,,drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms”). Comitetul a subliniat totodatd ca, in lumina riscurilor
identificate, datele disponibile referitoare la eficacitate nu erau suficient de
solide pentru a sustine utilizarea acestui medicament in indicatiile autorizate.

CMDh a adoptat concluzia PRAC conform careia beneficiile medicamentelor
care contin tetrazepam inceteaza sa mai depaseasca riscurile, si a adoptat o
pozitie finala referitoare la suspendarea autorizatiei de punere pe piatd pe
ntreg teritoriul Uniunii Europene.

Ridicarea suspendarii autorizatiei de punere pe piata poate fi realizata in
situatia in care companiile detinatoare ale autorizatiilor de punere pe piata
pentru aceste medicamente furnizeaza date prin care sa se identifice un grup
specific de pacienti pentru care beneficiile administrarii medicamentelor care
contin tetrazepam sd depaseasca riscurile.

Informatii pentru pacienti

e Tetrazepam este un medicament cu efect de relaxare musculara utilizat
n tratamentul afectiunilor dureroase precum durere la nivelul coloanei
lombare si durere la nivelul coloanei cervicale, precum si al spasticitatii
(tonus muscular crescut).

e CMDh este de opinie ca, din cauza identificarii riscului imprevizibil de
aparitic a reactiillor adverse grave, utilizarea medicamentelor care
contin tetrazepam trebuie sa nceteze pe teritoriul UE.

e Dacad utilizati medicamente care contin tetrazepam, administrarea
acestuia nu trebuie Tntrerupta brusc, ci numai la recomandarea
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medicului. Trebuie sa va faceti o programare la medicul curant pentru a
discuta despre tratament. Medicul poate avea in vedere un tratament
alternativ, care sa fie adecvat pentru dumneavoastra.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e In lumina raportului negativ beneficiu-risc, medicii trebuie s
revizuiasca tratamentul pacientilor la urmatoarea vizitda medicald
programata si sa aiba in vedere un tratament alternativ adecvat.

e Farmacistii trebuie sa indrume pacientii catre medicul curant in vederea
repetarii prescriptiei sau eliberarii uneia noi.

Recomandarea CMDh are la baza evaluarea efectuata de PRAC asupra tuturor
datelor disponibile referitoare la riscul de aparitie a reactiilor adverse cutanate
asociate cu utilizarea tetrazepam, inclusiv date din experienta post-autorizare
la nivel european si date din literatura aparutd, precum si informatii referitoare
la eficacitate pentru indicatiile autorizate:

e In cursul evaludrii s-a constatat ci jumitate din reactiile adverse
raportate la tetrazepam sunt reactii adverse cutanate iar unele dintre
acestea au fost reactii adverse grave, care pot pune viata in pericol sau
pot fi fatale. Printre reactiile adverse grave se pot enumera sindromul
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza toxica epidermica (NTE), eritemul
multiform si eruptia cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms = DRESS). Aceste reactii sunt imprevizibile si pot aparea in
orice moment al tratamentului, inclusiv dupa un tratament de scurta
durata cu respectarea dozelor recomandate.

e In baza de date de farmacovigilentd a medicamentului Myolastan,
medicamentul original, s-a identificat un numar de 513 reactii adverse
cutanate (sau alergice). Dintre acestea, s-au raportat 65 de cazuri de
sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica. Cu toate ca
majoritatea cazurilor au aparut la pacienfi care utilizau si alte
medicamente, intr-un numar mare de cazuri legatura de cauzalitate cu
tetrazepam a fost puternica.
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e Riscul de aparitie a reactiilor adverse cutanate este mai mare la
tetrazepam decat la alte benzodiazepine. Aceasta situatie poate fi
explicata prin existenta unei diferente structurale intre tetrazepam si
alte benzodiazepine (de exemplu, inelul ciclohexenil substituit al
tetrazepamului).

e Referitor la eficacitatea medicamentului, patru studii au aratat ca nu
exista diferente intre tetrazepam si alte medicamente active utilizate
pentru tratamentul spasticitatii. Eficacitatea tratamentului cu
tetrazepam pentru contracturile musculare dureroase este doveditd de
doua studii clinice restranse, dublu-orb, placebo-controlate, ale caror
rezultate indica eficacitate limitata.

Avand Tn vedere reactiile adverse cutanate grave, care pot fi letale, si
eficacitatea limitata a tetrazepamului, se apreciaza ca raportul beneficiu-risc
nu mai este favorabil.

Informatii suplimentare despre medicamente

Tetrazepamul apartine unei clase de medicamente numite benzodiazepine.
Acestea se administreaza pe cale orala pentru tratamentul contracturii
musculare dureroase (scurtarea susfinutd a muschiului) si al spasticitatii
(tonus muscular crescut).

Medicamentele care contin tetrazepam sunt autorizate prin procedura
nationala din anul 1960, in multe state membre ale Uniunii Europene
(Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Cehd, Franta, Germania, Letonia,
Lituania, Luxemburg, Polonia, Romania, Slovacia si Spania) §i sunt
disponibile pe baza de prescriptie medicala, sub diferite denumiri comerciale
precum Epsipam, Miozepam, Musapam, Musaril, Myolastan, Myopam,
Panos, Relaxam, Spasmorelax, Tetra-saar, Tetramdura, Tetraratio. Lista
completa a medicamentelor este disponibila pe website-ul EMA, la sectiunea
,toate documentele”, in Anexa I.

Benzodiazepinele actioneaza prin atagsarea de anumifi receptori specifici la
nivel cerebral, potentdnd astfel activitatea unei substante numite acid gama-
aminobutiric (GABA). Acidul gama-aminobutiric scade excitabilitatea la
nivelul multor celule din sistemul nervos central. Prin cresterea activitatii
GABA, benzodiazepinele au efect de relaxare, actionand la nivelul unor
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functii cerebrale. Tetrazepamul este utilizat in special pentru efectul sau de
relaxare musculara.

Informatii suplimentare despre procedura de evaluare

Re-evaluarea medicamentelor care contin tetrazepam a fost declansata in luna
lanuarie 2013, la initiativa Frantei, conform prevederilor Articolului 1071 al
Directivei (CE) 83/2001/CE, prin care se instituie procedura cunoscutda sub
denumirea de procedura urgenta de evaluare la nivelul Uniunii Europene.

Re-evaluarea a fost efectuatd de catre Comitetul de farmacovigilentd pentru
evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC),
comitet responsabil de evaluarea problemelor de sigurantd aparute Ia
medicamentele de uz uman, si care a emis o serie de recomandari. Avand in
vedere ca medicamentele care contin tetrazepam sunt autorizate prin
procedura nationald, recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de
Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala si Descentralizata —
uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human = CMDh), care a adoptat o pozitie finala. CMDh este
alcatuit din reprezentantii tuturor statelor membre ale Uniunii Europene si are
ca responsabilitate majora solutionarea dezacordurilor aparute intre statele
membre implicate in procedurile de recunoastere mutuald sau cea
descentralizata, pentru asigurarea aceluiasi nivel de protectie pentru pacienti,
indiferent unde se afla acestia in Uniunea Europeana.

Intrucat opinia CMDh este adoptati prin vot majoritar, aceasta va fi transmisa
Comisiei Europene, care va adopta o masura cu aplicabilitate obligatorie prin
lege pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Contactati ofiterii de presa:

Monika Benstetter sau Martin Harvey Allchurch
Tel. +44(0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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