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Teaduslikud jareldused

Prantsusmaa padev asutus (L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé,
ANSM) vaatas 2012. aastal Iabi arevuse psiihhosomaatiliste ilmingute raviks naidustatud ravimi
Stresam (mis sisaldab toimeainena etifoksiini) kasulikkuse ja riski tasakaalu.

Sel ajal kadttesaadavate Uldiste andmete pdhjal peeti kasulikkuse ja riski tasakaalu positiivseks
tingimusel, et etifoksiini kasutamisega seotud riske kasitlevat teavet ajakohastatakse ja tugevdatakse
veelgi ravimiteabe ajakohastamise ja tervishoiutdotajate teatise levitamisega. Milgiloa hoidjalt nouti
ka jargmiste lisauuringute tegemist:

e Uuringus vorreldi platseebot ja lorasepaami ndidustuse ,drevushairete korrigeerimine™ korral
vastavalt DSM-1V kriteeriumidele.

e Soltuvuse uuring vorreldes bensodiasepiinidega.

¢ Ravimite koostoime signaalide uuring antikoagulantide ja suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega.

Muugiloa hoidja viis Iabi eespool nimetatud uuringud. 2015. aastal etifoksiini ja antikoagulantide
(varfariin ja fluindioon) vdi suukaudsete rasestumisvastaste vahendite (etintiléstradiool ja
noretisteroon) koostoimeid uurinud in vitro uuringu tulemuste anallts ei viinud taotluseni uuringu
labiviimiseks inimestel.

Lisaks hindas ettevote ANSM séltuvuse uuringu tulemusi vorreldes bensodiasepiinidega ja jareldas, et
nimetatud tulemused viitavad sellele, et etifoksiinravi voorutusrisk naib olevat vaiksem kui
lorasepaamil. Uuring ei vbimaldanud siiski teha jareldusi voorutusriski kohta etifoksiini kasutamisel
kauem kui 28 pdeva.

2018. aastal esitas muigiloa hoidja ettevottele ANSM uue uuringu tulemused, milles vordles platseebot
ja lorasepaami naidustusel ,arevushairete korrigeerimine™ (uuring AMETIS). Uuringus AMETIS hinnati
etifoksiini efektiivsust monoteraapiana arevushairete ravis vorreldes platseeboga.

Ettevote ANSM leidis, et uuringu AMETIS tulemused seavad kahtluse alla etifoksiini kasulikkuse ja riski
tasakaalu ning algatas etifoksiini kasulikkuse ja riski tasakaalu imberhindamise.

Sel pdhjusel algatas Prantsusmaa 27. mail 2021 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase
esildismenetluse ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool nimetatud kiisimuste mdju Stresami
(etifoksiin) kasulikkuse ja riski tasakaalule ning soovitada, kas asjakohased miiligiload tuleb sailitada,
muuta, peatada voi tihistada.

Teadusliku hindamise iildkokkuvote

Turustamiseelsete uuringute tulemused naitasid, et etifoksiin ndib eri tllpi arevuse ravis olevat
sarnane vOi parem kui vordlusravimid voi platseebo. Olgugi et randomiseeritud ja topeltpimedad, olid
1970. aastatel tehtud uuringud vaikesed ja monotsentrilised ja neil oli mitmeid metodoloogilisi
piiranguid, naditeks platseeboriihma puudumine kolmes uuringus, drevuse suhtes valideeritud skaalade
puudumine (v.a Uks uuring) ja kaasatud populatsiooni heterogeensus.

Kdikides turustamisjargsetes uuringutes vahenes etifoksiini rihmas HAM-A skoor markimisvaarselt
uuringu alguses ja Idpus. Samas esineb teatud maaramatusi seoses etifoksiini absoluutse toimega, sest
uuringutes STRETI, ETILOR ja ETIZAL ei osalenud platseeborihma, uuringusse kaasamisel oli
patsientidel raskem ADWA, vaiksem etifoksiini annus (ETILOR, ETIZAL) ja uuringutes oli vdhem
osalejaid kui uuringus AMETIS.

Uuringus AMETIS téheldati parast 4-nadalast ravi HAM-A skoori véahenemist etifoksiini riihmas 4-
nadalase raviperioodi 10pus. See tulemus oli vorreldav sama seisundiga patsientidel tehtud uuringus
ETILOR taheldatuga (25,2...11,4). Samas ei taheldatud etifoksiini ja platseebo esmase ja teisese



efektiivsuse statistiliselt olulist erinevust drevusega kohanemise hairega patsientide populatsioonis.
Lisaks ei saavutatud lorasepaami (aktiivse vordlusravimi) riihma statistilist paremust vorreldes
platseeboriihmaga. Lisaks oli uuringus AMETIS naidatud platseebo toime oodatust suurem, tuginedes
kirjanduses avaldatud andmetele, mis seab kahtluse alla uuringu vdime tdendada etifoksiini
absoluutset efektiivsust.

Uldiselt naitavad Kliiniliste uuringute tulemused vdrreldes bensodiasepiinidega, et nadal parast
etifoksiiniga ravi I0petamist (35. péev) ei ilmne drevuse taastumist. Nende tulemuste tdlgendamisel
tuleb siiski olla ettevaatlik, sest seda hinnati ainult 35. pdeval ja mitte hiljem.

Tehti etifoksiini ohutusprofiili kumulatiivne labivaatus. Lébivaatus hdlmas kliinilistest uuringutest,
turustamisjargsetest tingimustest ja kirjandusest parinevaid uuringutulemusi. Etifoksiini ohutusprofiil
hdlmab harvaesinevaid, kuid potentsiaalselt raskeid dermatoloogilisi ja maksaga seotud kdrvaltoimeid.
Neid saab siiski asjakohaselt hallata hoiatuste lisamisega ravimi omaduste kokkuvottesse.

Inimravimite komitee leidis, et teadaoleva riski tottu vaga harva esinevate, kuid raskete
dermatoloogiliste ja maksareaktsioonide korral peab etifoksiin olema vastunaidustatud raske hepatiidi
vOi tsltollltilise hepatiidi korral ja raske nahareaktsioon, sh DRESS-siindroom, Stevensi-Johnsoni
siindroom (SJS) ja generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit, varasema ravi ajal etifoksiiniga ning
ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.3 ja pakendi infolehte tuleb muuta.

Inimravimite komitee leidis ka, et labivaadatud ohutusandmed olid Uldiselt kooskdlas etifoksiini
teadaoleva profiiliga. Juba olemasoleva teabe tdiendamiseks oli inimravimite komitee siiski arvamusel,
et 10igud 4.4 ja 4.8 tuleb muuta, et anda patsientidele ja ravimi maarajatele lisateavet raskete
dermatoloogiliste reaktsioonide, raskete maksareaktsioonide, limfotsitaarse koliidi ja metrorraagia
esinemise ning nende haldamise kohta kliinilises keskkonnas. Seet6ttu soovitati muuta pakendi
infolehte.

Inimravimite komitee leidis, et uuringul AMETIS oli moni piirang, mis seadis kahtluse alla uuringu
tulemuste kehtivuse. Uuring ei ndidanud etifoksiini paremust vorreldes platseeboga, kuid erinevuse
puudumine platseebo- ja lorasepaamiriihma vahel, mida kasutati positiivse vérdlusena uuringus, viitab
sellele, et selles uuringus puudus anallisi tundlikkus. Seega ei saa tulemusi pidada piisavalt tugevaks,
et tdestada etifoksiini efektiivsuse puudumist.

Olles hinnanud kdiki andmeid, leidis inimravimite komitee, et puuduvad uued tdendid, mis toetaksid
etifoksiini kasulikkuse ja riski tasakaalu muutmist. Inimravimite komitee leidis siiski, et uuringu
AMETIS suutmatus tdendada etifoksiini paremust vorreldes platseeboga tekitas hoolimata nimetatud
uuringu piirangutest piisavalt probleeme etifoksiini efektiivsusega, et pohjendada miugiloa hoidjalt
taiendavate tdendite ndudmist etifoksiini toime kohta miligiloa saamise jargse efektiivsusuuringuna.
Samuti markis inimravimite komitee, et mudgiloa andmise jargsed uuringud on piirangutega (vt
eespool).

Seetdttu peab miilgiloa hoidja tegema hasti kavandatud llesehitusega ja piisava vdimsusega
randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilise uuringu etifoksiini efektiivsuse hindamiseks ja esitama
selle tulemused, kasutades arevuse ilmingute modtmiseks valideeritud skaalasid.

Ulaltoodut arvesse vbttes jareldas inimravimite komitee, et etifoksiini kasulikkuse ja riski tasakaal on
soodne eeldusel, et milgiloale kehtestatakse eespool kirjeldatud tingimus ja muudetakse
ravimiteavet.

Inimravimite komitee arvamuse alused

Arvestades, et



e Inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust etifoksiini
kasutamiseks psiihhosomaatiliste drevusnahtude ravis.

e Inimravimite komitee vaatas labi kdik andmed, mille etifoksiini midgiloa hoidja esitas
vastuseks inimravimite komitee kisimustele, sh uuringu AMETIS kliinilise uuringu aruande.

e Inimravimite komitee leidis, et uuringul AMETIS oli mdni piirang, mis seadis kahtluse alla
uuringu tulemuste kehtivuse. Uuring ei ndidanud etifoksiini paremust vorreldes platseeboga,
kuid erinevuse puudumine platseebo- ja lorasepaamiriihma vahel, mida kasutati positiivse
vordlusena uuringus, viitab sellele, et selles uuringus puudus anallUsi tundlikkus. Seega ei
peetud tulemusi piisavalt usaldusvéaarseteks, et toestada etifoksiini efektiivsust heakskiidetud
naidustuse korral.

e Lisaks leidis inimravimite komitee, et arvestades seda, et uuring AMETIS ei naidanud etifoksiini
paremust vOrreldes platseeboga, tuleb labi viia uus milgiloa saamise jargne efektiivsuse
uuring.

e Inimravimite komitee leidis, et teadaoleva riski tottu vaga harvaesinevate, kuid raskete
dermatoloogiliste ja maksareaktsioonide korral peab etifoksiin olema vastunaidustatud
patsientidele, kellel on olnud raske hepatiit voi tsttoltdtiline hepatiit, rasked nahareaktsioonid,
sh DRESS-siindroom, Stevensi-Johnsoni siindroom (SJ]S) ja generaliseerunud eksfoliatiivhe
dermatiit varasema ravi ajal etifoksiiniga ja 16iku 4.3 tuleb muuta.

e LOpuks leidis inimravimite komitee, et labivaadatud ohutusandmed olid Uldiselt kooskdlas
etifoksiini teadaoleva profiiliga. Juba olemasoleva teabe taiendamiseks oli inimravimite komitee
siiski arvamusel, et 18igud 4.4 ja 4.8 tuleb muuta, et anda patsientidele ja ravimi maarajatele
lisateavet raskete dermatoloogiliste reaktsioonide, raskete maksareaktsioonide, limfotsiitaarse
koliidi ja metrorraagia esinemise ning nende haldamise kohta kliinilises keskkonnas.

Inimravimite komitee arvamus

Selle tulemusel on inimravimite komitee arvamusel, et etifoksiini kasulikkuse ja riski tasakaal jaab
positiivseks, kui ravimiteabesse tehakse muudatused ja kehtestatakse eespool kirjeldatud tingimused.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta etifoksiini midgiloa tingimusi.
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