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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghas-sospensjoni
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq (ara Anness I)

Is-CMDh, wara li gies bis-shih ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC tal-11 ta’ April 2013 rigward il-prodotti
medicinali li fihom it-tetrazepam, jagbel mar-rakkomandazzjoni taghha kif iddikjarat hawn taht:

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom it-tetrazepam mill-
PRAC

It-tetrazepama hija benzodijazepina indikata ghal kontrazzjonijiet bl-ugigh fir-rewmatologija jew I-
ispasticita. ll-benzodijazepini (BZP) jiffacilitaw I-attivita inibitorja tal-acidu gamma-aminobutirriku (GABA)
li jwassal ghal karatteristic¢i sedattivi, ipnotici, anti-konvulzivi u rilassanti tal-muskoli.

Prodotti medicinali li fihom it-tetrazepam huma awtorizzati fl-Awstrija, il-Belgju, il-Bulgarija, ir-Repubblika
Ceka, Franza, il-Germanja, il-Latvja, il-Litwanja, il-Lussemburgu, il-Polonja, ir-Rumanija, is-Slovakkja u
Spanja (ara Anness I ghal-lista ta’ prodotti medicinali li fihom it-tetrazepam awtorizzati fl-UE).

FI-20 ta’ Dicembru 2012, Franza infurmat lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini, skont I-Artikolu 107i tad-
Direttiva 2001/83/KE, bil-hsieb taghha li tirrevoka I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal medicini i
fihom it-tetrazepam wara |-valutazzjoni tad-dejta li harget mill-attivitajiet ta’ farmakovigilanza.

Wara r-rappurtar ta’ reazzjonijiet serji godda tal-gilda bl-uzu tat-tetrazepam, f'Novembru 2012 I-Awtorita
Nazzjonali Kompetenti Franciza rrivediet ir-riskju ghall-gilda assoc¢jat mat-tetrazepam abbazi ta’ rizultati ta'
stharrig nazzjonali tal-farmakovigilanza. Din ir-revizjoni tal-farmakovigilanza kienet tirrigwarda reazzjonijiet
avversi tal-medic¢ina (ADRs) fuq il-gilda rregistrati fil-bazi tad-dejta Nazzjonali Franciza tal-
Farmakovigilanza sa mill-ghoti tal-ewwel awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tat-tetrazepam flI-1967
f'dak I-Istat Membru. Din il-valutazzjoni enfasizzat zieda fir-riskju tat-tetrazepam ghall-gilda minbarra I-
ADRs farmakologic¢i mistennija tal-benzodijazepini: nofs I-ADRs irrapportati bl-uzu tat-tetrazepam kienu
kutanji, u fost is-648 kaz serju rrapportat gew irrapportati 305 kazi taht is-Sistema tal-Klassifika Organi
(SOC) “Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda”: instabu 33 kaz tas-sindromu ta’ Stevens - Johnson
(SJS), 33 ta' Nekrolizi Epidermali Tossika (TEN), 59 ta’ Eritema Multiforme (EM) u 15-il kaz ta’ Reazzjoni
ghall-Medic¢ina (jew Raxx) b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici (Sindromu DRESS) b'rizultat fatali fi 11-il kaz.

II-PRAC gies id-dejta disponibbli inkluza dejta mill-istharrig Franciz tal-farmakovigilanza, dejta moghtija
minn Stati Membri ohra, sottomissjonijiet tal-partijiet interessati u dejta mressqa mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHSs), kif ukoll dejta ppubblikata.

Sigurta

Matul I-istharrig nazzjonali Franciz tal-farmakovigilanza saret analizi tal-kazi fuq il-gilda rapportati fil-bazi
tad-dejta nazzjonali tal-farmakovigilanza sa mill-ewwel Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq sat-
30 ta’ Gunju 2012.

Fid-data tat-30 ta’ Gunju 2012, fil-bazi tad-dejta nazzjonali Franc¢iza gew irregistrati 2382 kaz bl-uzu tat-
tetrazepam. Minn dawn, 1617 kellhom kodi¢i WHO “suspettat” jew “interazzjoni”. Wara li giet eskluza
entrata doppja, 1616-il kaz kienu kkunsidrati ghall-analizi. F'dawn 1-1616-il kaz, 805 (49.80 %) ADRs kienu
jinvolvu SOC “disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda”, li minnhom 305 (37.9%) kienu kazi serji li
kienu jinkludu kazi ta’ periklu ghall-hajja u kazi fatali. Dawn kienu jinkludu 33 kaz ta’ SJS (inkluz kaz

fatali 1), 33 kaz tas-sindromu ta’ Lyell (TEN) (inkluz 9 kazijiet fatali), 59 kaz ta’ EM (inkluz kaz fatali 1),
15-il kaz tas-sindromu DRESS, 3 kazi possibbli tas-Sindromu DRESS u 5 kazi ta’ pustulozi esantematika
generalizzata akuta. It-tetrazepam kienet I-unika medicina suspettata jew li kellha puntegg ta’ kawzalita
oghla mill-kura konkomitanti fi 18 mill-81 kaz ta’ SJS, TEN jew DRESS.

Gew irrapportati wkoll kazi ta’ anafilassi. Barra dan, gew deskritti 10 kazi ta’ angjoedema li evokaw
mekkanizmu immedjat ta’ sensittivita e¢¢essiva u 67 kaz ta’ eruzzjoni minhabba I-medic¢ina, minbarra |-kazi
precedenti, bi jew minghajr l-involviment ta’ mill-ingas organu wiehed.

Hafna episodji avversi tal-gilda kienu makulopapulari, izda kienu wkoll vesikulari, pustulari, purpurici jew xi
drabi bulluzi. Dan huwa indikattiv ghall-fatt li reazzjonijiet serji tal-gilda bl-uzu tat-tetrazepam huma
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probabbilment marbuta ma’ mekkanizmu ttardjat ta’ sensittivita eccessiva tat-tip 1V, kif intwera b’testijiet
pozittivi fug roggha tal-gilda f'79 minn 115-il kaz li kien sarilhom test ghal allergija.

Kif indikat mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tal-prodott medicinali originarju fit-
twegiba bil-miktub tieghu ghal-lista ta’ mistogsijiet tal-PRAC, skont il-bazi tad-dejta tal-farmakovigilanza
tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) mit-tnedija tal-prodott fl-1969 sal-31 ta' Mejju
2012 (Data Lock Point), gew irrapportati 513-il kaz tal-gilda jew kazi allergici distinti li jirreferu ghal

748 reazzjoni bit-tetrazepam. Tmienja u tletin (38) kaz kienu kazi li ma kinux medikament ikkonfermati u
475 kaz kienu medikament ikkonfermati; fosthom 180 kaz gew irrapportati direttament lill-Kumpanija,
245 kaz gew irrapportati mill-Awtoritajiet tas-Sahha, u 50 kaz gew identifikati fid-dokumentazzjoni
xjentifika mid-dinja kollha. B'mod generali, |-aktar reazzjonijiet tal-gilda rrapportati b’'mod frekwenti huma
pprezentati skont is-serjeta taghhom, b’dawk |-aktar serji jitnizzlu I-ewwel: tipi varji ta' raxx minghajr xi
specificita (162 kaz), hakk (94 kaz), Eritema Multiforme (48 kaz), urtikarja (47 kaz), Nekrolizi Epidermali
Tossika (35 kaz), angjoedema (34 kaz), is-Sindromu ta’ Stevens-Johnson (31 kaz), eritema (28 kaz),
eruzzjoni tossika tal-gilda (19-il kaz), tgaxxir tal-gilda (16-il kaz), dermatite bulluza, Mhux specifikat b'Mod
Iehor (NOS) (16-il kaz) u s-Sindromu DRESS (7 kazi).

Analizi specifika dwar |-aktar reazzjonijiet avversi serji tal-gilda rilevanti rapportata mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) fir-rigward tan-natura u s-severita taghhom saret fit-twegiba
tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAH) ghal-lista ta’ mistogsijiet tal-PRAC. B'mod
generali, aktar minn 40% tal-kazi rrapportati huma relatati mas-SOC disturbi fil-gilda; Reazzjonijiet Avversi
severi tal-Gilda ghall-Medi¢ini (SCARs), bhal SJS, TEN, is-sindromu DRESS u EM gew dijanjostikati waqt
kura bit-tetrazepam u gew irrapportati 11-il kaz fatali; fi 8 kazi I-episodju gie rrapportat bhala r-rizultat tar-
reazzjoni tal-gilda u fi 3 kazi kien relatat ma’ reazzjoni assocjata. Saru testijiet ghal allergiji f'diversi kazi.
B'mod generali, madwar 70%-80% tat-testijiet ghal allergiji li saru kienu pozittivi. F'hafna mill-kazi r-
relazzjoni kawzali tat-tetrazepam kienet irrapportata bhala possibbli (86% tal-kazi) u f'xi kazi bhala
probabbli (11% tal-kazi).

II-PRAC irrikonoxxa li I-maggoranza tal-kazi rrapportati kienu jinvolvu I-uzu ta’ diversi prodotti medicinali.
Madankollu f'ghadd kbir ta’ kazi I-imputabbilta tat-tetrazepam hija qawwija. Din giet ikkonfermata mir-
rizultati tat-testijiet ghal allergiji li f'ghadd ta’ kazi rrizulta |li t-tetrazepam biss kellha rizultati pozittivi.
Barra dan gew irrapportati kazi tal-ghoti mill-gdid tal-medic¢ina b’disturbi godda tal-gilda.

Fir-rigward tal-kazi ta’ SJS/TEN deskritti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAH) gew
irrapportati 65 kaz serju medikament ikkonfermati ta’ SJS/TEN. Dawn il-kazi kienu jirrigwardaw 31 kaz ta’
SJS u 35 kaz ta’ TEN, inkluz wiehed biz-zewq reazzjonijiet. F'10 kazi d-dijanjozi kienet ikkonfermata minn
bijopsija tal-gilda. Iz-zmien tal-ezordju kien ivarja minn gimgha sa 3 gimghat f'14-il pazjent, filwaqt li

9 kazi gew irrapportati bi zmien tal-ezordju igsar (< 7 ijiem) inkluz 6 kazi bi zmien ta’ ezordju gasir hafna
bejn 1 u 3 ijiem. Kwazi fil-kazi kollha b’informazzjoni dwar it-tul tal-kura b’tetrazepam, f'hafna mill-kazi
kien osservat tul ta’ kura sa massimu ta’ xahar; f'9 kazi t-tul kien gasir hafna (ingas minn 4 ijiem).

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda bl-uzu tat-tetrazepam gew deskritti wkoll f'"dokumentazzjoni
ppubblikatal:2-34.5.6.7.8.9.10.11 Enisodji avversi tal-gilda gew sottomessi wkoll fi twegibiet minn detenturi
ohrajn tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs) u f'sottomissjonijiet mill-Partijiet Interessati.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) ipprezenta I-opinjonijiet tieghu dwar il-
mekkanizmu possibbli ta’ reazzjonijiet tal-gilda kkawzati mit-tetrazepam: differenza strutturali bejn it-
tetrazepam u I-benzodijazepini ohra (jigifieri ¢-Cirku cikloesenili sostitwit tat-tetrazepam) tista' tkun
marbuta mad-diversi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tal-gilda osservati bl-uzu tat-tetrazepam. Il-
potenzjal ghal attakk nukleofilu propost fid-dokumentazzjoni (minn Barbaud et al, 2009) huwa konsistenti
mal-mekkanizmu propost f'analizi in silico, u jista' jispjega n-nuqgqas ta’ krossreattivita rrapportat bejnit-
tetrazepam u I-benzodijazepini ohra f'pazjenti b’reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tal-gilda. L-affinita
tat-tetrazepam ghall-gilda tista' tispjega |-post tar-reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva.
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II-PRAC gies mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji, inkluz it-tnaqqis tat-tul ta’ kura ghal 6 ijiem u
indikazzjoni ristretta, biex jittaffa r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi serji tal-gilda. Matul id-diskussjonijiet
tgiesu wkoll fatturi ohra bhal mizuri ulterjuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji bhal emendi addizzjonali fl-
informazzjoni dwar il-prodott (kontraindikazzjonijiet, twissijiet), materjal ta’ komunikazzjoni (skeda ta’
twissija ghall-pazjent, ittra tal-Ghaziz Professjonist tal-Kura tas-Sahha) u tnaqqis fid-daqgs tal-pakkett.

Meta wiehed igis I-indikazzjonijiet tat-tetrazepam, il-PRAC iddubita I-effika¢ja tat-tnaqgis fit-tul ta’ kura
minhabba [-potenzjal li dan il-prodott jintuza b’mod ripetut. Barra dan il-PRAC gies li d-dejta klinika i
tappogga I-benefic¢ju ta’ 6-ijiem kura ma kinitx robusta bizzejjed.

Minhabba I-imprevedibbilta ta’ dawn it-tipi ta’ reazzjonijiet avversi, indikazzjoni ristretta mhijiex se tkun
mizura effettiva ghall-minimizzazzjoni tar-riskji.

Giet diskussa wkoll il-possibbilta ta’ skeda ta’ twissija ghall-pazjent, izda din ma tqisitx effettiva fil-
prevenzjoni ta’ dawn it-tipi ta’ SCARs.

Wara li vvaluta t-totalita tal-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji proposti, il-PRAC ikkonkluda li minhabba
r-riskju u l-imprevedibbilta ta’ reazzjonijiet avversi serji tal-gilda bl-uzu tat-tetrazepam, il-mizuri proposti
ma kinux bizzejjed biex inaqqsu r-riskju ghal livell klinikament accettabbili.

Fid-dawl ta’ dan kollu msemmi hawn fuq il-PRAC gies li t-tetrazepam — apparagun mal-medicini tal-istess
klassi farmakologika — huwa assoc¢jat ma’ riskju akbar ta' reazzjonijiet avversi serji tal-gilda, inkluzi s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson, Nekrolizi Epidermali Tossika, Eritema Multiforme u s-sindromu DRESS li
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u anke fatali.

Effikacja
It-trazepam hija benzodijazepina indikata ghal kontrazzjonijiet bl-ugigh fir-rewmatologija u f’'sindromi
spastici fost I-Istati Membri. Xi Stati Membri ghandhom iz-zewg indikazzjonijiet.

Rizultati ta’ studji klinic¢i fug I-uzu tat-tetrazepam fiz-zewg indikazzjonijiet gew ippubblikati sa mill-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tat-tetrazepam. B’'mod generali, |-effikacja tat-tetrazepam fl-
indikazzjoni ta’ kontrazzjonijiet bl-ugigh hija prin¢ipalment appoggjata minn zewgd provi zghar bi blindagg
doppju u kkontrollati bi placebo (Arbus 1987 u Salzmann 1993) li b’kollox fih kienu hadu sehem 70 pazjent
(50 pazjent u 20 pazjent rispettivament). F'dawn l-istudji intweriet biss effikac¢ja limitata.

1I-PRAC innota wkoll li I-linji gwida attwali ma jaghmlux referenza ghall-uzu tat-tetrazepam fl-indikazzjoni
ta’ spasticita.

L-effikacja tat-tetrazepam tqgabblet ukoll ma’ medicini attivi ohra fi studji kkontrollati bi blindagg doppju:
dawn l-istudji ma wrew l-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn il-gruppi fiz-zewg indikazzjonijiet.

II-PRAC gies li d-dejta disponibbli dwar I-effikacja tat-tetrazepam, inkluza d-dejta li saret disponibbli sa
mill-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq, uriet biss effikacja klinika limitata hafna fl-indikazzjonijiet
approvati.

Konkluzjoni generali

Abbazi ta’ dan kollu msemmi hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li t-tetrazepam hija assoc¢jata ma’ thassib dwar
is-sigurta fir-rigward ta’ reazzjonijiet serji u potenzjalment fatali tal-gilda u juri effika¢ja klinika limitata.

II-PRAC gies li I-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji diskussi waqgt il-valutazzjoni, inkluz it-tnaqqis fit-tul
tal-kura u indikazzjoni ristretta, ma kinux bizzejjed biex inaqqsu r-riskju.

Ghalhekk il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom it-tetrazepam
mhuwiex favorevoli.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi,
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e 1I-PRAC gies il-pro¢edura skont I-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE, ghal prodotti li fihom it-
tetrazepam.

e 1I-PRAC gies it-totalita tad-dejta disponibbli ghal prodotti li fihom it-tetrazepam fir-rigward tar-
riskju ta’ reazzjonijiet avversi tal-gilda. Dan kien jinkludi dejta mill-Istati Membri u minn dejta minn
dokumentazzjoni ppubblikata li saret disponibbli sa mill-awtorizzazzjonijiet original ghat-tgeghid fis-
suq, kif ukoll it-twegibiet tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) u s-
sottomissjonijiet tal-Partijiet Interessati.

e 1I-PRAC innota li gew irrrapporti reazzjonijiet avversi serji tal-gilda bl-uzu tat-tetrazepam, inkluz
kazi fatali.
e 1I-PRAC gies, wara li rreveda d-dejta disponibbli, li apparagun mal-medicini tal-istess klassi

farmakologika, it-tetrazepam hija assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi serji tal-gilda
inkluzi s-sindromu ta’ Stevens-Johnson, Nekrolizi Epidermali Tossika, Eritema Multiforme u
Reazzjoni tal-Medicina ta’ Eosinofilja u Sintomi Sistemici (DRESS) li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja u fatali.

e 1I-PRAC gies li d-dejta disponibbli dwar I-effikacja tat-tetrazepam, inkluza dejta li saret disponibbli
sa mill-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq, wriet biss effikacja klinika limitata hafna fl-
indikazzjonijiet approvati tieghu.

e 1I-PRAC gies li I-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji diskussi matul il-valutazzjoni, inkluz tnaqgis
fit-tul tal-kura u indikazzjoni ristretta, ma kinux bizzejjed biex inaqqsu r-riskji ta’ reazzjoni serja
tal-gilda.

Fid-dawl tat-thassib dwar is-sigurta fir-rigward ta’ reazzjonijiet serji u potenzjalment fatali tal-gilda u I-
effikacja limitata tat-tetrazepam, il-PRAC ikkonkluda li skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE il-
bilan¢ tal-benefic¢ju-riskju ta” medicini li fihom it-tetrazepam ma ghadux meqjus favorevoli.

Ghalhekk skont id-dispozizzjonijiet taht I-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE, il-PRAC jirrakkomanda s-
sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali kollha msemmija fl-
Anness I.

Il-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug huma stabbiliti
fl-Anness I11.

I1-pozizzjoni tas-CMDh

Is-CMDh, wara li gies ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC tal-11 ta’ April 2013 skont I-Artikolu 107k(1) u (2) tad-
Direttiva 2001/83/KE u l-ispjegazzjoni oral li attenda ghaliha Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-
Suq fit-22 ta’ April 2013, lahaq pozizzjoni dwar is-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ta’ prodotti medicinali li fihom it-tetrazepam.

Il-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug huma stabbiliti
fl-Anness I11I.
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