Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zavéry

V roce 2012 provedI pfislusny francouzsky vnitrostatni organ (L'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) piezkoumani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého pFipravku
Stresam (obsahujiciho Ié&ivou latku etifoxin), ktery je indikovan k 1é¢bé& psychosomatickych projevd
Uzkosti.

Vzhledem k celkovym Gdajim, které byly v té dobé k dispozici, byl pomé&r ptinost a rizik povazovan za
priznivy za predpokladu, ze informace tykajici se rizik spojenych s pouzivanim etifoxinu budou
aktualizovany a déle posileny aktualizaci informaci o pFipravku a rozeslanim informacnich dopis(
zdravotnickym pracovniklm. Drzitel rozhodnuti o registraci byl také pozadan, aby proved! nasledujici
dodatecné studie:

e srovnavaci studie s placebem a lorazepamem v indikaci ,adaptacni poruchy s Gzkosti*
v souladu s kritérii DSM-1V,

e studie zavislosti ve srovnani s benzodiazepiny,

e zkoumani signald 1ékovych interakci s antikoagulancii a dal$i s peroralnimi antikoncep&nimi
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci proved| vy$e uvedené studie. V roce 2015 nevedla analyza vysledk{
studie in vitro zkoumajici interakce mezi etifoxinem a antikoagulancii (warfarinem a fluindionem) nebo
peroralnimi antikoncepénimi pripravky (ethinylestradiolem a norethisteronem) k Zadosti o provedeni
studie u lidi.

Dale agentura ANSM zhodnotila vysledky studie zavislosti ve srovnani s benzodiazepiny a dospéla

k zaveéru, Zze uvedené vysledky naznacuji, ze riziko vysazeni pfipravku v souvislosti s IéCbou etifoxinem
se zda byt nizsi nez u lorazepamu. Studie vSak neumoznila dospét k zavéru ohledné rizika vysazeni
piipravku v pripadé uzivani etifoxinu po dobu del&i nez 28 dnd.

V roce 2018 predlozil drzitel rozhodnuti o registraci agentufe ANSM vysledky nové studie v indikaci
»~adaptacni poruchy s Gzkosti* v porovnani s placebem a lorazepamem (studie AMETIS). Studie AMETIS
hodnotila Uc¢innost etifoxinu v porovnani s placebem v monoterapii pfi 1é¢bé adaptacni poruchy

s Uzkosti.

Organ ANSM usoudil, Ze vysledky studie AMETIS zpochybriuji pomér piinosl a rizik etifoxinu
a iniciovaly pfehodnoceni poméru pFinost a rizik etifoxinu.

Dne 27. kvétna 2021 zahajila Francie postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES

a pozadala vybor CHMP o posouzeni dopadu vy3e uvedenych obav na pomér pfinosd a rizik pfipravku
Stresam (etifoxin) a o vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Z vysledkd studii pfed uvedenim piipravku na trh vyplynulo, Ze etifoxin se pfi [é¢bé rdznych typl
Uzkosti jevi jako podobny nebo lepsi nez aktivni komparatory nebo placebo. Ackoli se jednalo

o randomizované a dvojité zaslepené studie, jednalo se o malé a monocentrické studie provedené
v 70. letech 20. stoleti, které mély nékolik metodickych omezeni, jako napfiklad absence ramene
s placebem ve tfech studiich, chybéjici validované stupnice Uzkosti (kromé jedné studie)

a heterogenita zahrnuté populace.

Ve vsech studiich provedenych po uvedeni pfipravku na trh se skére HAM-A ve skupiné lécené
etifoxinem mezi zacatkem a koncem studie vyrazné sniZilo. Existuji vSak urcité nejasnosti ohledné
absolutniho ucinku etifoxinu, protoze studie STRETI, ETILOR a ETIZAL byly provedeny bez ramene



s placebem u pacient( se zavaznéj&i formou adaptaéni poruchy s Uzkosti pti zafazeni do studie, s nizsi
davkou etifoxinu (ETILOR, ETIZAL) a s niz&im poctem G&astnikl neZ ve studii AMETIS.

Ve studii AMETIS byl po 4 tydnech lé¢by pokles skore HAM-A ve skupiné s etifoxinem na konci 4tydenni
IéCby vyrazny. Tento vysledek byl srovnatelny s vysledkem pozorovanym ve studii ETILOR (od 25,2 do
11,4) provedené u pacientl se stejnym onemocnénim. Statisticky vyznamny rozdil v primarni a
sekunddrni G&innosti etifoxinu a placeba v&ak nebyl prokdzan v populaci pacientl s adapta&ni poruchou
s Uzkosti. Navic nebylo dosazeno statistické superiority skupiny uzivajici lorazepam (aktivni
komparator) ve srovnani se skupinou uZivajici placebo. Mimoto na zakladé Gdajd zverejnénych

v literature byl placebo Ucinek prokazany ve studii AMETIS vétsi, nez se oCekavalo, a tato otazka
zpochybnuje schopnost studie prokazat ,absolutni® G¢innost etifoxinu.

V porovnani s benzodiazepiny celkové z vysledkd klinickych studii vyplyvd, Ze jeden tyden po ukonéeni
I&éCby (35. den) etifoxinem se nezda, ze by doslo k opétovnému vyskytu Uzkosti. Tyto vysledky je vSak
tfeba interpretovat s opatrnosti, nebot byly hodnoceny pouze 35. den, a nikoli pozdé&ji.

Byl proveden souhrnny prehled bezpecnostniho profilu etifoxinu. Toto pfezkoumani zahrnovalo
pfezkoumani z klinickych studii, podminek po uvedeni pfipravku na trh a literatury. Bezpecnostni profil
etifoxinu zahrnuje vzacné, ale potencialné zavazné dermatologické a jaterni nezadouci ucinky. Tyto
nezadouci G&inky véak mohou byt naleZité zvlddnuty upozornénimi uvedenymi v souhrnu Gdajl

o pripravku.

Vybor CHMP usoudil, ze vzhledem ke zndmému riziku velmi vzacnych, ale zavaznych koznich

a jaternich reakci by mél byt etifoxin kontraindikovan u pacientl, ktefi b&hem pFedchozi 1é&by
etifoxinem prodélali zavazné pripady hepatitidy nebo cytolytické hepatitidy a zavazné dermatologické
reakce, véetné syndromu DRESS, Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a generalizované exfoliativni
dermatitidy, a mél by byt pozménén bod 4.3 souhrnu Udaji o pFipravku i pFibalové informace.

Vybor CHMP rovnéz usoudil, Zze prezkoumané Udaje o bezpecnosti jsou obecné v souladu se znamym
profilem etifoxinu. Nicméné s cilem doplnit jiz dostupné informace vybor CHMP usoudil, Ze body 4.4
a 4.8 by mély byt pozménény tak, aby poskytovaly pacientim a predepisujicim lékaiim dalsi
informace o vyskytu zavaznych koznich reakci, zavaznych jaternich reakci, lymfocytarni kolitidy

a metroragie a o tom, jak je zvladat v klinickém prostfedi. V souladu s tim byly doporuceny zmény
v pfibalové informaci.

Vybor CHMP usoudil, Zze studie AMETIS vykazuje urcitd omezeni, coz vyvolava obavy ohledné platnosti
vysledk{ této studie. Studie neprokézala superioritu etifoxinu oproti placebu, nicméné absence rozdilu
mezi skupinou uzivajici placebo a skupinou uzivajici lorazepam, ktera byla ve studii pouzita jako
pozitivni reference, naznacuje, Ze tato studie nevykazovala dostatecnou citlivost analyzy. Vysledky
tudiz nejsou povazovany za dostatecné spolehlivé, aby bylo mozné stanovit, ze etifoxin postrada
ucinnost.

Po posouzeni viech Gdajt vybor CHMP usoudil, Ze nejsou k dispozici zadné nové dlkazy, které by
podpoftily zmé&nu pomé&ru prinos{ a rizik etifoxinu. Vybor CHMP v&ak déle usoudil, ze skute¢nost, ze
studie AMETIS neprokazala vyssi Ucinnost etifoxinu nez placeba, navzdory omezenim uvedené studie
vyvolala dostateéné obavy ohledné& G¢innosti etifoxinu, aby bylo mozné odlvodnit Zadost drzitele
rozhodnuti o registraci o ziskani dal&ich dlkaz{ o G&inku etifoxinu v rdmci poregistraéni studie
ucinnosti (PAES). Vybor CHMP rovnéz poukazal na omezeni poregistracnich studii (viz vyse).

Drzitel rozhodnuti o registraci by proto mél provést dobfe navrzenou a dostatecné silnou
randomizovanou placebem kontrolovanou klinickou studii a predlozit jeji vysledky s cilem posoudit
Géinnost etifoxinu za pouziti validovanych $kal pro méteni projevd Gzkosti.



Vzhledem k vy$e uvedenym skutednostem dospé&l vybor CHMP k zavéru, e pomér pfinost a rizik
etifoxinu je pFiznivy za predpokladu, ze budou spinény podminky rozhodnuti o registraci a provedeny
vySe uvedené zmény v informacich o pfipravku.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze:

Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro etifoxin k pouZiti pri 1é&bé& psychosomatickych projevid Gzkosti.

Vybor CHMP posoudil veskeré Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci etifoxinu
v odpovédi na otazky vyboru CHMP, véetné zpravy o klinické studii v pripadé studie AMETIS.

Vybor CHMP usoudil, ze studie AMETIS vykazuje urcitd omezeni, coz vyvolava obavy ohledné
platnosti vysledkl této studie. Studie neprokazala superioritu etifoxinu oproti placebu, nicméné
absence rozdilu mezi skupinou uzivajici placebo a skupinou uzivajici lorazepam, ktera byla ve
studii pouzita jako pozitivni reference, naznacuje, ze tato studie nevykazovala dostatecnou
citlivost analyzy. Vysledky tudiz nebyly povazovany za dostate¢né robustni k tomu, aby bylo
mozné stanovit, Ze etifoxin ve schvalené indikaci postrada ucinnost.

Vybor CHMP daéle usoudil, Ze vzhledem k tomu, Ze studie AMETIS neprokazala vyssi ucinnost
etifoxinu nez placeba, méla by byt provedena nova poregistrac¢ni studie ucinnosti.

Vybor CHMP usoudil, ze vzhledem ke zndmému riziku velmi vzacnych, ale zavaznych koznich
a jaternich reakci by mél byt etifoxin kontraindikovan u pacientd, ktef b&hem predchozi Ié¢by
etifoxinem prodélali zavazné pripady hepatitidy nebo cytolytické hepatitidy a zavazné
dermatologické reakce, véetné syndromu DRESS, Stevens-Johnsonova syndromu (SJS)

a generalizované exfoliativni dermatitidy, a mél by byt pozménén bod 4.3.

Vybor CHMP nakonec usoudil, Zze pfezkoumané Udaje o bezpecnosti jsou obecné v souladu se
znamym profilem etifoxinu. Nicméné s cilem doplnit jiz dostupné informace vybor CHMP
usoudil, Ze body 4.4 a 4.8 by mély byt pozménény tak, aby poskytovaly pacientim

a predepisujicim Iékafim dal$i informace o vyskytu zavaznych koZnich reakci, zavaznych
jaternich reakci, lymfocytarni kolitidy a metroragie a o tom, jak je zvladat v klinickém
prostredi.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy nadéle povazuje pomé&r piinosu a rizik etifoxinu za pFiznivy pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny vySe uvedené zmény a budou splnény vysSe uvedené
podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro etifoxin.
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