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Konkluzjonijiet xjentifici

FI-2012, I-Awtorita Nazzjonali Kompetenti Franciza (L'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé, ANSM) wettqget riezami tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju (B-R) tal-prodott
medicinali Stresam (li fih is-sustanza attiva etifossina), li huwa indikat ghall-kura ta’
manifestazzjonijiet psikosomatici tal-ansjeta.

Fid-dawl tad-data generali disponibbli dak iz-zmien, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tgies bhala
pozittiv bil-kundizzjoni li I-informazzjoni relattiva ghar-riskji assocjati mal-uzu tal-etifossina tigi
aggornata u msahha aktar b’aggornamenti tal-informazzjoni dwar il-prodott (PI) u ¢-cirkolazzjoni ta’
Komunikazzjoni Diretta lill-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha (DHPC). Id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug (MAH) kien mehtieg ukoll li jwettaq |-istudji addizzjonali li gejjin:

e Studju kontra I-placebo u I-lorazepam fl-indikazzjoni “disturbi ta’ aggustament bl-ansjeta”
skont il-kriterji DSM-1V.

e Studju ta’ dipendenza kontra I-benzodiazepini.

e Investigazzjoni ta’ sinjali ta’ interazzjoni tal-medicini ma’ antikoagulanti u ohra ma'
kontracettivi orali.

L-MAH wettaq Il-istudji msemmija hawn fuq. FI-2015, I-analizi tar-rizultati tal-istudju in vitro li tezamina
I-interazzjonijiet bejn I-etifossina u I-antikoagulanti (warfarin u fluindione) jew kontracettivi orali
(etinilestradjol u norethisterone) ma rrizultatx f'talba ghal studju fil-bnedmin.

Barra minn hekk, [-ANSM ivvalutat ir-rizultati tal-istudju ta’ dipendenza kontra I-benzodiazepini u
kkonkludiet li r-rizultati msemmija jissuggerixxu li r-riskju ta’ rtirar relatat mal-kura bl-etifossina jidher
li huwa aktar baxx minn dak ghal-lorazepam. Madankollu, I-istudju ma ppermettiex li tintlahaq
konkluzjoni dwar ir-riskju tal-irtirar fil-kaz tal-uzu tal-etifossina ghal aktar minn 28 jum.

FI-2018, ir-rizultati ta’ studju gdid kontra I-placebo u I-lorazepam fl-indikazzjoni “disturbi ta’
aggustament bl-ansjeta” (studju AMETIS) gew ipprovduti lill-F-ANSM mill-MAH. L-istudju AMETIS evalwa
|-effikacja tal-etifossina meta mgabbel mal-pla¢ebo bhala monoterapija fil-kura ta’ disturbi ta’
aggustament bl-ansjeta.

ANSM gieset li r-rizultati mill-istudju AMETIS iddubitaw il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-
etifossina u nbdiet valutazzjoni mill-gdid tal-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-etifossina.

Fis-27 ta’ Mejju 2021, Franza tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE u
talbet lis-CHMP biex jivvaluta I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju ta’ Stresam (etifossina) u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk |-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Ir-rizultati tal-istudji ta’ gabel it-tgeghid fis-suq urew li I-etifossina tidher simili jew superjuri ghall-
komparaturi attivi jew ghall-placebo fil-kura ta’ diversi tipi ta’ ansjeta. Madankollu, ghalkemm aleatorji
u double-blind, dawn kienu studji zghar u monocentrici li twettqu fis-snin sebghin u ghandhom diversi
limitazzjonijiet metodologici, bhal nuggas ta’ fergha ta’ placebo fi tliet studji, I-ebda skala validata tal-
ansjeta (hlief studju wiehed) u I-eterogeneita tal-popolazzjoni inkluza.

Fl-istudji kollha mwettga wara t-tgeghid fis-suq, il-puntegg ta’ HAM-A fil-grupp tal-etifossina nagas
b’mod sinifikanti bejn il-bidu u t-tmiem tal-istudju. Madankollu, hemm xi incertezzi rigward |-effett
assolut tal-etifossina minhabba li I-istudji STRETI, ETILOR u ETIZAL twettqu minghajr fergha tal-
placebo, f'pazjenti b’ADWA aktar severa fl-inkluzjoni, b’dozagg aktar baxx ta’ etifossina (ETILOR,
ETIZAL), u b'’numru aktar baxx ta’ partecipanti ghal dak fl-istudju AMETIS.



Fl-istudju AMETIS wara 4 gimghat ta’ kura, it-tnaqgis fil-puntegg ta’ HAM-A fil-grupp tal-etifossina gie
mmarkat fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura ta’ 4 gimghat. Dan ir-rizultat kien komparabbli ma’ dak
osservat fl-istudju ETILOR (minn 25.2 ghal 11.4) li sar f'pazjenti bl-istess kundizzjoni. Madankollu, ma
ntwerietx differenza statistikament sinifikanti f'termini tal-effikacja primarja u sekondarja bejn I-
etifossina u I-placebo fil-popolazzjoni ta’ pazjenti b'disturb ta’ aggustament bl-ansjeta. Barra minn
hekk, is-superjorita statistika tal-grupp tal-lorazepam (komparatur attiv) meta mgabbel mal-grupp tal-
placebo ma kinitx intlahget. Barra minn hekk, |-effett tal-placebo muri fl-istudju AMETIS kien akbar
milli mistenni abbazi tad-data ppubblikata fil-letteratura u dan jitfa' dubju fuq il-kapacita tal-istudju li
juri |-effikacja “assoluta” tal-etifossina.

Meta mgabbel mal-benzodiazepini, b’'mod generali, ir-rizultati tal-provi klini¢i jissuggerixxu li gimgha
wara t-twaqqif tal-kura (Jum 35) bl-etifossina ma tidhirx li hija rikaduta tal-ansjeta. Madankollu, dawn
ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela peress li dawn gew evalwati biss f'Jum 35 u mhux
f'punti ta’ zmien aktar tard.

Sar riezami kumulattiv tal-profil tas-sigurta tal-etifossina. Dan ir-riezami inkluda dak minn provi klinici,
ambjent ta’ wara t-tqgeghid fis-suq u letteratura. Il-profil tas-sigurta tal-etifossina jinkludi reazzjonijiet
avversi dermatologici u epatici rari izda potenzjalment serji. Madankollu, dawn jistghu jigu gestiti kif
xierag minn twissijiet fl-SmPC.

Is-CHMP ikkunsidra li minhabba r-riskju maghruf ta’ reazzjonijiet dermatologici u epatici rari hafna izda
serji, |-etifossina ghandha tkun kontraindikata f'pazjenti li kellhom kazijiet severi ta’ epatite jew epatite
Citolitika u, reazzjonijiet dermatologici severi, inkluz is-Sindromu ta' DRESS, is-Sindromu ta’ Stevens
Johnson (SJS) u dermatite esfoljattiva generalizzata, matul kura precedenti bl-etifossina, u s-sezzjoni
4.3 tal-SmPC kif ukoll il-fuljett ta’ taghrif ghandhom jigu emendati.

Is-CHMP ikkunsidra wkoll li d-data dwar is-sigurta riveduta kienet generalment konformi mal-profil
maghruf ta’ etifossina. Madankollu, sabiex jikkomplementa I-informazzjoni diga disponibbli, is-CHMP
ikkunsidra li s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 ghandhom jigu emendati biex jipprovdu aktar informazzjoni ghall-
pazjenti u |-preskriventi dwar |-okkorrenza ta’ reazzjonijiet dermatologici severi, reazzjonijiet epatici
severi, kolite limfocitika u metrorragja u kif ghandhom jigu gestiti fl-ambjent kliniku. L-emendi ghall-
fuljett ta’ taghrif gew rakkomandati kif xieraq.

Is-CHMP ikkunsidra li I-istudju AMETIS ipprezenta xi limitazzjonijiet li gajmu thassib dwar il-validita
tar-rizultati tal-prova. L-istudju nagas milli juri s-superjorita tal-etifossina kontra |-placebo,
madankollu, in-nugqgas ta’ xi differenza bejn il-grupp tal-placebo u I-grupp tal-lorazepam, uzat bhala
referenza pozittiva fl-istudju, jissuggerixxi li din il-prova ma kellhiex sensittivita tal-assagg. Ghalhekk,
ir-rizultati ma jitgisux robusti bizzejjed biex jigi stabbilit li |-etifossina ma kellhiex effikacja.

Wara li vvaluta d-data kollha, is-CHMP ikkunsidra |li ma kienet disponibbli I-ebda evidenza gdida biex
tappoggja I-glib tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-etifossina. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra
wkoll li n-nuqgqgas tal-istudju AMETIS li juri s-superjorita tal-etifossina kontra placebo gajjem, minkejja
I-limitazzjonijiet ta’ dan I-istudju, thassib suffi¢jenti dwar |-effikacja tal-etifossina biex jiggustifika t-
talba tal-MAH sabiex jikseb aktar evidenza dwar |-effett tal-etifossina bhala studju dwar I-effikacja ta’
wara l-awtorizzazzjoni (PAES). Barra minn hekk, is-CHMP innota I-limitazzjonijiet tal-istudji ta’ wara |-
approvazzjoni (diskussi hawn fuq).

Ghalhekk, I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ prova klinika aleatorjament ikkontrollata
bil-placebo mfassla sew u b’gqawwa adegwata biex jivvaluta |-effikacja tal-etifossina, bl-uzu ta’ skali
vvalidati sabiex jitkejlu I-manifestazzjonijiet ta’ ansjeta.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-etifossina
huwa favorevoli soggett ghall-kundizzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott kif deskritt hawn fuq.



Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi

e II-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) ikkunsidra I-procedura
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-Etifossina ghall-uzu fil-kura ta’
manifestazzjonijiet psikosomatici tal-ansjeta.

e Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq tal-etifossina bhala twegiba ghall-mistogsijiet tas-CHMP, inkluz ir-rapport tal-
istudju kliniku ghall-istudju AMETIS.

e Is-CHMP ikkunsidra li I-istudju AMETIS ipprezenta xi limitazzjonijiet li gajmu thassib dwar il-
validita tar-rizultati tal-prova. L-istudju nagas milli juri s-superjorita tal-etifossina kontra I-
placebo, madankollu, in-nuqgqas ta’ xi differenza bejn il-grupp tal-placebo u I-grupp tal-
lorazepam, uzat bhala referenza pozittiva fl-istudju, jissuggerixxi li din il-prova ma kellhiex
sensittivita tal-assagg. Ghalhekk, ir-rizultati ma tgisux robusti bizzejjed biex jigi stabbilit li I-
etifossina ma kellhiex effikac¢ja fl-indikazzjoni awtorizzata.

e Is-CHMP ikkunsidra wkoll li minhabba n-nuqgas tal-istudju AMETIS li juri s-superjorita tal-
etifossina kontra |-placebo, ghandu jsir studju gdid dwar |-effikacja wara |-awtorizzazzjoni.

e Is-CHMP ikkunsidra li minhabba r-riskju maghruf ta’ reazzjonijiet dermatologici u epatici rari
hafna izda serji, I-etifossina ghandha tkun kontraindikata f’pazjenti li kellhom kazijiet severi ta’
epatite jew epatite citolitika u, reazzjonijiet dermatologici severi, inkluz is-Sindromu ta' DRESS,
is-Sindromu ta' Stevens Johnson (SJS) u dermatite esfoljattiva generalizzata, matul kura
precedenti bl-etifossina, u sezzjoni 4.3 ghandha tigi emendata.

e Fl-ahhar nett, is-CHMP ikkunsidra li d-data dwar is-sigurta riveduta kienet generalment
b’konformita mal-profil maghruf tal-etifossina. Madankollu, sabiex jikkomplementa I-
informazzjoni diga disponibbli, is-CHMP ikkunsidra li s-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 ghandhom jigu
emendati biex jipprovdu aktar informazzjoni ghall-pazjenti u I-preskriventi dwar |-okkorrenza
ta’ reazzjonijiet dermatologici severi, reazzjonijiet epatici severi, kolite limfocitika u
metrorragja u kif ghandhom jigu gestiti fl-ambjent kliniku.

Opinjoni tas-CHMP

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-etifossina jibga’
favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u fil-kundizzjonijiet deskritti hawn fuqg.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda |-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghall-etifossina.
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