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Concluidi eolaiocha



Concliaidi eolaiocha

In 2012, rinne L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
(L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM) athbhreithnit ar an
gcothromaiocht idir riosca agus tairbhe (B-R) a bhaineann leis an tairge iocshldinte Stresam (ina bhfuil
an tsubstaint ghniomhach etifoxine), rud a shonraitear chun comharthai siceasématacha imni a
chdéireail.

I bhfianaise na sonrai foriomlana a bhi ar fail ag an am, measadh go raibh an chothromaiocht idir
riosca agus tairbhe dearfach ar an gcoinnioll go ndéanfai faisnéis maidir leis na rioscai a bhaineann le
hasaid etifoxine a thabhairt cothrom le data agus a threisit nios mé trid an fhaisnéis tairge (PI) a
nuashonrd agus Cumarsaid Ghairmiuil maidir le Ciram Sldinte Direach (DHPC) a scaipeadh.
Ceanglaiodh ar shealbhdir an Udaraithe margaiochta (MAH) na staidéir bhreise seo a leanas a
dhéanambh freisin:

e Staidéari gcoinne placebo agus léraiseapam sa tasc “neamhoird oiriinichain le himni” (ADWA)
i gcomhréir le critéir DSM-1V.

e Staidéar ar spleachas seachas beinsidhé-asaipini.

e Imscrudl comharthai ar idirghniomht drugai le hantaithéachtaigh agus imscradu eile le
frithghinitnaigh béil.
An MAH a rinne na staidéir thuasluaite. In 2015, ni raibh aon iarratas chun staidéar a dhéanamh ar
dhaoine mar thoradh ar an anailis a rinneadh ar thorthai an staidéir in vitro ina ndearnadh scradu ar

idirghniomhaiochtai idir etifoxine agus antaithéachtaigh (warfarin agus fluindione) né frithghinitinaigh
béil (eitinylestradiol agus norethisterone).

Thairis sin, rinne ANSM measunu ar thorthai an staidéir ar spleachas seachas beinsidhé-asaipini agus
thainig sé ar an gconcluid go dtugann na torthai sin le tuiscint nach mbaineann an oiread sin baol le
héiri as cdiredil etifoxine mar a bhaineann i gcas cdireail 1éraiseapam. Ni rabhthas in ann teacht ar
choncluid leis an staidéar, afach, maidir leis an riosca go mbeadh airionna éiri as le feicedil i gcas usaid
etifoxine ar feadh nios mo6 na 28 la.

In 2018, chuir MAH torthai staidéir nua seachas placebo agus léraiseapam i gcomhair an taisc
“neamhoird oiriindchain le himni” (staidéar AMETIS) ar fail do ANSM. Rinne an staidéar AMETIS
meastdireacht ar éifeachtulacht etifoxine i gcomparaid le placebo mar mhonaiteiripe i gcéireail
neamhoird oiritindchain le himni.

Mheas ANSM go ndearna torthai staidéar AMETIS cothromaiocht B-R etifoxine a cheistit agus mar sin
thionscain sé na torthai sin athmheasunu ar an gcothromaiocht idir riosca agus tairbhe a bhaineann le
etifoxine.

An 27 Bealtaine 2021, thionscain an Fhrainc tarchur faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE agus
d’iarr si ar CHMP measunu a dhéanambh ar thionchar na n-abhar imni thuasluaite maidir le
cothromaiocht idir riosa agus tairbhe Stresam (etifoxine) agus moladh a eisitint maidir le cé acu ar
chéir Udaruithe margaiochta dbhartha a choinneail, a athrd, a chur ar fionrai né a chalghairm.

Achoimre fhoriomlan ar an meastéireacht eolaioch

Léirigh torthai staidéar réamh-mhargaithe go meastar go bhfuil etifoxine cosuil le n6é nios fearr na
comparaddiri gniomhacha né placebo i gcdireail cineadlacha éagsula imni. Mar sin féin, ba iad sin
staidéir bheaga agus aonlarnacha a rinneadh sna 1970i agus, cé go raibh siad randamaithe agus dall
dubailte, ta roinnt srianta modheolaiochta ag baint leo, amhail easpa l[damh placebo i dtri staidéar, gan
aon scalai fioraithe imni (seachas i staidéar amhain) na ilchinedlacht an daonra san direamh.



Sna staidéir iarmhargaiochta go léir, laghdaigh scér HAM-A sa ghrupa etifoxine go mér idir tis agus
deireadh an staidéir. Ta roinnt neamhchinnteachtai ann, afach, maidir le héifeachtiomlan etifoxine
toisc go ndearnadh staidéir STRETI, ETILOR agus ETIZAL gan lamh placebo, ar othair a raibh ADWA
nios déine orthu nuair a cuireadh san aireamh iad, le daileog etifoxine nios isle (ETILOR, ETIZAL), agus
ar lion nios IG rannphairtithe na i staidéar AMETIS.

I staidéar AMETIS tar éis ceithre seachtaine céiredla, rinneadh an laghdu ar scér HAM-A sa ghrupa
etifoxine a mharcadil ag deireadh na tréimhse céiredla ceithre seachtaine. Bhi an toradh sin
inchomparaide leis an toradh a chonacthas i staidéar ETILOR (6 25.2 go 11.4) a rinneadh ar othair a
raibh an riocht céanna orthu. Nior léiriodh, &fach, difriocht shuntasach 6 thaobh staitistice de maidir le
héifeachtilacht phriomhtuil agus thanaisteach idir etifoxine agus placebo sa phobal othar a raibh
neamhord oiritindchain le himni orthu. Ina theannta sin, nior baineadh ardchéimiocht staitistitil amach
sa ghrupa loraiseapam (comparaddir gniomhach) i gcomparaid leis an ngrupa placebo. Thairis sin, bhi
an éifeacht placebo a taispeanadh i staidéar AMETIS nios mdé na mar a bhiothas ag suil leis, bunaithe
ar na sonrai a foilsiodh sa litriocht, agus chuir sé seo cumas an staidéir i gceist maidir le
héifeachtilacht “iomlan” etifoxine a l&iriu.

I gcomparaid le beinsidhé-asaipini, ar an iomlan, tugann torthai na dtrialacha clinicitla le tuiscint nach
bhfuil aisfhilleadh imni ann seachtain amhain tar éis deireadh an chdireail (L& 35) le etifoxine. Mar sin
féin, ba chdir na torthai sin a léirmhinil go ciramach toisc nar measadh é seo ach ar La 35 agus nior

measadh é ag pointi nios déanai.

Rinneadh athbhreithnil carnach ar phrdifil sdbhailteachta etifoxine. Airiodh san athbhreithnit sin eolas
6 thrialacha clinicitla, 6n timpeallacht iarmhargaithe agus 6n litriocht. Cuimsionn praifil sdbhailteachta
etifoxine frithghniomhartha diobhalacha ar an gcraiceann agus san ae atd neamhchoitianta ach a
d'fhéadfadh a bheith tromchuiseach. Mar sin féin, is féidir iad sin a bhainistiti go hiomchui le rabhaidh
in SmPC.

Mheas CHMP gur cheart, mar gheall ar an riosca aitheanta frithghniomhartha deirmeolaiochta agus
heipiteacha ata fior-neamhchoitianta ach tromchuiseach, go mbeadh etifoxine fritdsctha d’othair a
raibh dianchasanna heipititis né heipititis chitealaioch orthu agus frithghniomhartha diana
deirmeolaiochta, lena n-airitear siondrom DRESS, Siondrém Stevens Johnson (SJ]S) agus deirmititeas
scafa ginearalaithe agus iad & gcoireail le etifoxine, agus ba chéir mir 4.3 SmPC chomh maith le bileog
an phacaiste a leasu.

Mheas CHMP freisin go raibh na sonrai sabhailteachta a athbhreithniodh i gcomhréir le préifil aitheanta
etifoxine go gineardlta. Mar sin féin, chun an fhaisnéis atéd ar fail cheana féin a chomhlanu, mheas
CHMP gur cheart mireanna 4.4 agus 4.8 a leasu chun tuilleadh faisnéise a chur ar fail d’othair agus
d’oideasoiri maidir le frithghniomhartha diana deirmeolaiocha, frithghniomhartha diana heipiteacha,
drélainniteas limficiteach agus fuilid minormalta san Utaras agus conas iad sin a bhainistil sa suiomh
clinicitil. Da réir sin, moladh leasuithe a dhéanamh ar an mbileog phacaiste.

Mheas CHMP gur chuir staidéar AMETIS roinnt srianta i lathair a tharraing aird ar dbhair imni maidir le
bailiocht thorthai na trialach. Theip ar an staidéar ardchéimiocht etifoxine seachas an placebo a
thaispeaint. Mar sin féin, tugann easpa aon difriocht idir an gripa placebo agus an grupa léraiseapam,
a Usaideadh mar thagairt dhearfach sa staidéar, le fios go raibh iogaireacht mheastnachta in easnamh
sa triail seo. D& bhri sin, ni mheastar go bhfuil na torthai laidir go leor chun a chruthd go raibh easpa
éifeachtulachta ar etifoxine.

Tar éis measunu a dhéanamh ar iomlan na sonrai, mheas CHMP nach raibh aon fhianaise nua ar fail
chun tacu le cothromaiocht idir riosca agus tairbhe etifoxine a chur ar ceal. Mar sin féin, mheas CHMP
freisin, toisc gur theip ar staidéar AMETIS ardchéimiocht etifoxine seachas an placebo a chrutht in
ainneoin srianta an staidéir sin, gur ardaiodh abhair imni leordhéthanacha maidir le héifeachtulacht



etifoxine chun aiarraidh ar MAH tuilleadh fianaise a fhail ar éifeacht etifoxine i staidéar éifeachtilachta
iar-adardchain (PAES). Chomh maith leis sin, thracht CHMP ar theorainneacha na staidéar iar-
cheadaithe (mar a pléadh thuas).

D& bhri sin, ba cheart do MAH triail chlinicitil a dhéanamh atd dea-cheaptha, leorchumhachtaithe,
randamaithe agus rialaithe le placebo chun éifeachtilacht etifoxine a mheasund, ag baint Usaid as
scalai bailiochtaithe chun comharthai imni a thomhas, agus torthai an staidéir sin a chur isteach.

I bhfianaise an mhéid thuas, shocraigh CHMP go bhfuil cothromaiocht idir riosca agus tairbhe etifoxine
fabhrach faoi réir an choinnioll a ghabhann leis na hidaruithe margaiochta agus faoi réir na n-athruithe
ar an bhfaisnéis tdirge mar a thuairiscitear thuas.

Forais thuairim CHMP
De bharr an mhéid seo a leanas:

e Rinne an Coiste um Thairgi focshlainte lena nUs&id ag an Duine (CHMP) a mhachnamh ar an
nés imeachta faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE maidir le Etifoxine lena Usaid chun
comharthai siceasématacha imni a chdiredil.

e Chuimhnigh CHMP ar iomlan na sonrai a chuir sealbhdir Gdaraithe margaiochta etifoxine
isteach mar fhreagra ar cheisteanna CHMP, lena n-airitear an tuarascail staidéir chliniciuil faoi
staidéar AMETIS.

e Mheas CHMP gur chuir staidéar AMETIS roinnt srianta i lathair a tharraing aird ar abhair imni
maidir le bailiocht thorthai na trialach. Theip ar an staidéar ardchéimiocht etifoxine seachas an
placebo a thaispeadint. Mar sin féin, tugann easpa aon difriocht idir an grdpa placebo agus an
grupa léraiseapam - a Usdideadh mar thagairt dhearfach sa staidéar - le fios go raibh
iogaireacht mheasunachta in easnamh sa triail seo. Da bhri sin, measadh nach raibh na torthai
sach laidir chun a chruthl go raibh easpa éifeachtulachta ar etifoxine sa tasc Udaraithe.

e Mheas CHMP freisin gur cheart staidéar éifeachtilachta iar-dadarachain nua a dhéanamh, és rud
€ gur theip ar staidéar AMETIS ardchéimiocht etifoxine seachas an placebo a thaispeaint.

e Mheas CHMP gur cheart, mar gheall ar an riosca aitheanta frithghniomhartha deirmeolaiochta
agus heipiteacha ata fior-neamhchoitianta ach tromchuiseach, go mbeadh etifoxine fritasctha
d’othair a raibh dianchasanna heipititis nd heipititis chitealaioch orthu agus frithghniomhartha
diana deirmeolaiochta, lena n-airitear siondrém DRESS, Siondrém Stevens Johnson (SJ]S) agus
deirmititeas scafa ginearalaithe agus iad & gcdireadil le etifoxine, agus ba chdir mir 4.3 a leasu.

e Ardeireadh, mheas CHMP go raibh na sonrai sabhailteachta a athbhreithniodh i gcomhréir le
proifil aitheanta etifoxine go ginearalta. Mar sin féin, chun an fhaisnéis ata ar fail cheana féin a
chomhlanl, mheas CHMP gur cheart mireanna 4.4 agus 4.8 a leasu chun tuilleadh faisnéise a
chur ar fail d’othair agus d’oideasdéiri maidir le frithghniomhartha diana deirmeolaiocha,
frithghniomhartha diana heipiteacha, drélainniteas limficiteach agus fuili minormalta san
Utaras agus conas iad sin a bhainistill sa suiomh cliniciil.

Tuairim CHMP

Measann CHMP, mar thoradh air sin, go bhfuil cothromaiocht riosca-tairbhe etifoxine fés fabhrach faoi
réir na leasuithe ar fhaisnéis an tairge agus faoi réir na coinniollacha a ndearnadh cur sios orthu thuas.

D& bhri sin, molann CHMP téarmai na n-udaruithe margaiochta le haghaidh etifoxine a athru.
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