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Zinatniskie secinajumi

Francijas valsts kompetenta iestade (L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé, ANSM) 2012. gada veica ieguvuma un riska attiecibas parskatiSanu zalém Stresam (kas satur
aktivo vielu etifoksinu), kuras ir indicétas trauksmes psihosomatisko izpausmju arstésanai.

Nemot véra tolaik pieejamos kopé&jos datus, ieguvuma un riska attiecibu uzskatija par pozitivu ar
nosacijumu, ka informacija attieciba uz riskiem saistiba ar etifoksina lietosanu tiks atjauninata un
papildinata ar atjauninatu zalu informaciju (PI) un tiesu pazinojumu veselibas apripes specialistiem
(DHPC). Redistracijas apliecibas ipasniekam (RAI) bija javeic ari $adi papildu pétijumi:

e pétijums salidzinajuma ar placebo un lorazepamu indikacijai “adaptacijas traucéjumi ar
trauksmi” saskana ar DSM-1V klasifikacijas kritérijiem;

e pétijums par atkaribu salidzinajuma ar benzodiazepiniem;

e zalu mijiedarbibas signalu izpéte ar antikoagulantiem un vél viena ar peroralajiem
kontracepcijas lidzekliem.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks veica iepriekSminétos pétijumus. Veicot 2015. gada in vitro pétijumu,
kura tika verteta etifoksina un antikoagulantu (varfarina un fluindiona) vai peroralo kontracepcijas
lidzek|u (etinilestradiola un noretisterona) mijiedarbiba, rezultatu analizé netika prasiti petijumi ar
cilvékiem.

Turklat ANSM novert€ja rezultatus no pétijuma par atkaribu salidzinajuma ar benzodiazepiniem un
secinaja, ka minétie rezultati liecina, ka ar etifoksina terapiju saistitais abstinences risks, skiet, ir
zemaks neka lorazepama gadijuma. Tomeér pétijuma nebija iesp&jams izdarit secinajumu par
abstinences risku, ja lieto etifoksinu ilgak par 28 dienam.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks 2018. gada iesniedza ANSM jauna pétijuma (AMETIS pétijuma)
rezultatus, salidzinot Stresam ar placebo un lorazepamu indikacija “adaptacijas traucéjumi ar
trauksmi”. AMETIS pétijuma vértéja etifoksina efektivitati salidzinajuma ar placebo monoterapiju,
arst€jot ar trauksmi saistitus adaptacijas traucéjumus.

ANSM uzskatija, ka AMETIS pétijuma rezultati liek Saubities par etifoksina ieguvuma un riska attiecibu,
un saka atkartoti izvértét etifoksina ieguvuma un riska attiecibu.

Francija 2021. gada 27. maija ierosinaja parvértésanas procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK
31. pantu un pieprasija CHMP novértét ieprieks minéto bazu ietekmi uz Stresam (etifoksina) ieguvuma
un riska attiecibu, ka ari sniegt ieteikumu par to, vai attiecigas registracijas apliecibas bdtu jasaglaba,
jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

Zinatniska noveértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Pirms registracijas veikto pétijumu rezultati paradija, ka dazadu trauksmes veidu arstésana etifoksins
ir lidzigs vai labaks par aktivajam salidzinajuma zalém vai placebo. Lai gan pé&tijumi bija randomizéti
un dubultakli, tie tomeér bija nelieli un monocentriski pétijumi, kas tika veikti 20. gadsimta 70. gados,
un tiem ir vairaki metodologiski ierobezojumi, pieméram, placebo grupas trikums trijos pétijumos,
apstiprinatu trauksmes novértésanas skalu (iznemot vienu pétijumu) trikums un ieklautas populacijas
neviendabigums.

Visos pétijumos, kas veikti péc registracijas, Hamiltona trauksmes skalas (HAM-A) raditajs etifoksina
grupa ievérojami samazinajas laika starp pétijuma sakumu un beigam. Tomér ir dazas neskaidribas par
etifoksina absolito ietekmi, jo STRETI, ETILOR un ETIZAL pétijumi tika veikti bez placebo grupas
pacientiem ar smagakiem adaptacijas trauc&jumiem ar trauksmi ieklausanas bridi un ar zemaku
etifoksina devu (ETILOR, ETIZAL), ka ari mazaku dalibnieku skaitu AMETIS pétijuma.



AMETIS pétijuma péc Cetram arstéSanas nedélam HAM-A raditdja samazinajums etifoksina grupa tika
novérots ¢etru nedé|u arstésanas perioda beigas. Sis rezultats bija salidzinams ar to, ko novéroja
ETILOR pétijuma (no 25,2 Iidz 11,4), kuru veica pacientiem ar to pasu slimibu. Tomér pacientu
populacija ar adaptacijas traucéjumiem ar trauksmi netika pieradita statistiski nozimiga atskiriba starp
etifoksinu un placebo primaras un sekundaras efektivitates zina. Turklat netika sasniegts lorazepama
(aktivo salidzinajuma zalu) grupas statistiskais parakums salidzinajuma ar placebo grupu. Turklat,
pamatojoties uz literatura publicétajiem datiem, AMETIS pé&tijuma pieradita placebo iedarbiba bija
lielaka, neka gaidits, un tas liek Saubities par sp&ju pétijuma pieradit etifoksina “absollto” efektivitati.

Salidzinot ar benzodiazepiniem, klinisko pétijumu rezultati kopuma liecina, ka vienu nedélu péc
arstésanas partrauksanas ar etifoksinu (35. diena) trauksme neatgriezas. Tomér Sie rezultati
jainterpreté piesardzigi, jo tie tika izvértéti tikai 35. diena, nevis vélakos laika punktos.

Tika veikts kumulativs parskats par etifoksina droSuma profilu. Saja parskata tika ieklauti dati no
kliniskajiem pétijumiem, pécredistracijas perioda un zinatniskajam publikacijam. Etifoksina droSuma
profils ietver retas, bet potenciali nopietnas dermatologiskas un aknu blakusparadibas. Tomeér tas ir
attiecigi kontroléjamas ar bridinajumiem zalu apraksta.

CHMP uzskatija, ka, nemot véra zinamo loti retu, bet nopietnu dermatologisku un aknu reakciju risku,
etifoksins ir jakontrindicé pacientiem, kuriem iepriekS€jas arstésanas laika ar etifoksinu ir bijusi smagi
hepatita vai citolitiska hepatita gadijumi un smagas dermatologiskas reakcijas, tostarp DRESS
sindroms, Stivensa-DZonsona sindroms (SJS) un generalizéts eksfoliativs dermatits, un ir jagroza zalu
apraksta 4.3. apakspunkts, ka ari lietoSanas instrukcija.

CHMP ari uzskatija, ka parskatitie droSuma dati kopuma atbilst zinamajam etifoksina profilam. Tomér,
lai papildinatu jau pieejamo informaciju, CHMP uzskatija, ka 4.4. un 4.8. apakSpunkts ir jagroza, lai
sniegtu papildu informaciju pacientiem un zalu izrakstitajiem par smagu dermatologisku reakciju,
smagu aknu reakciju, limfocitiska kolita un metroragijas gadijumiem un to kontroli kliniskaja vidé.
Attiecigi tika ieteikti grozijumi lietoSanas instrukcija.

CHMP uzskatija, ka AMETIS pétijuma ir dazi ierobezojumi, kas rada bazas par pétijuma rezultatu
derigumu. Pétijuma netika uzradits etifoksina parakums salidzinajuma ar placebo, tomér tas, ka nav
nekadas atskiribas starp placebo grupu un lorazepama grupu, ko pétijuma izmantoja ka pozitivu
atsauci, liecina, ka Saja pétijuma trikst kvantitativas noteikSanas analizes jutibas. Lidz ar to rezultati
nav uzskatami par pietiekami parliecinoSiem, lai noteiktu efektivitates trikumu etifoksinam.

P&c visu datu izvértéSanas CHMP uzskatija, ka nav pieejami jauni pieradijumi, kas pamatotu etifoksina
ieguvuma un riska attiecibas izmainas. Tomér CHMP ari uzskatija, ka nesp&ja AMETIS pé&tijuma pieradit
etifoksina parakumu salidzindjuma ar placebo, neskatoties uz minéta pétijuma ierobezojumiem, rada
pietiekami lielas bazas par etifoksina efektivitati, lai pamatotu lGgumu registracijas apliecibas
Tpasniekam ieglt papildu pieradijumus par etifoksina iedarbibu, veicot pécredistracijas efektivitates
pétijumu (PAES). Tapat CHMP atzimé&ja pécredistracijas pétijumu ierobezojumus (aplikoti ieprieks).

Tapéc registracijas apliecibas Tpasniekam ir javeic labi izplanots un atbilstosi pamatots randomizéts,
placebo kontroléts kliniskais pétijums un jaiesniedz ta rezultati, lai novértétu etifoksina efektivitati,
izmantojot apstiprinatas skalas trauksmes izpausmju mérisanai.

Nemot véra iepriekSminéto, CHMP secindja, ka etifoksina ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, ja
tiek ievérots ieprieks aprakstitais registracijas apliecibas nosacijums un izmainas zalu apraksta.



CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

Cilvekiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK
31. pantu veikto proceduru, izmantojot etifoksinu trauksmes psihosomatisko izpausmju
arstésanai;

CHMP néma veéra visus datus, ko, atbildot uz CHMP jautajumiem, bija iesniedzis etifoksina
registracijas apliecibas ipasnieks, tostarp kliniska pétijuma zinojumu par AMETIS pétijumu;

CHMP uzskatija, ka AMETIS pétijuma ir dazi ierobezojumi, kas rada baZas par pétijuma
rezultatu derigumu. Pétijuma netika uzradits etifoksina parakums salidzinajuma ar placebo,
tomer tas, ka nav nekadas atskiribas starp placebo grupu un lorazepama grupu, kas pétijuma
tika izmantota ka pozitiva atsauce, liecina, ka Saja pétijuma trikst kvantitativas noteikSanas
analizes jutibas. Tad€jadi rezultati netika uzskatiti par pietiekami parliecinosiem, lai noteiktu,
ka etifoksinam nepiemit efektivitate atlautaja indikacija;

CHMP ari uzskatija, ka, ta ka AMETIS pétijuma nav uzradits etifoksina parakums salidzinajuma
ar placebo, ir javeic jauns pécredistracijas efektivitates pétijums;

CHMP uzskatija, ka, nemot véra zinamo |oti retu, bet nopietnu dermatologisku un aknu
reakciju risku, etifoksins ir kontrindicéjams pacientiem, kuriem iepriekséjas arstéSanas laika ar
etifoksinu bijusi smagi hepatita vai citolitiska hepatita gadijumi un smagas dermatologiskas
reakcijas, ieskaitot DRESS sindromu, Stivensa-Dzonsona sindromu (SJ]S) un deneralizétu
eksfoliativu dermatitu, ka ari ir jagroza 4.3. apaksSpunkts;

visbeidzot CHMP uzskatija, ka parskatitie droSuma dati kopuma atbilst zinamajam etifoksina
profilam. Tomér, lai papildinatu jau pieejamo informaciju, CHMP uzskatija, ka 4.4. un

4.8. apakSpunkts ir jagroza, lai sniegtu papildu informaciju pacientiem un zalu izrakstitajiem
par smagu dermatologisku reakciju, smagu aknu reakciju, limfocitiska kolita un metroragijas
gadijumiem un to kontroli kliniskaja vide.

CHMP atzinums

CHMP uzskata, ka etifoksina ieguvuma un riska attieciba joprojam ir labvéliga, ja tiek veikti grozijumi
zalu apraksta un tiek ievéroti ieprieks aprakstitie nosacijumi.

Tapéc CHMP iesaka veikt izmainas etifoksina registracijas apliecibu nosacijumos.
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