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Whnioski naukowe

W 2012 r. wiasciwy organ krajowy we Francji (L'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) dokonat oceny stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Stresam (zawierajacego substancje czynng etifoksyne), ktory jest wskazany do stosowania w leczeniu
psychosomatycznych objawdéw leku.

W Swietle ogdtu dostepnych wowczas danych stosunek korzysci do ryzyka uznano za pozytywny, pod
warunkiem ze informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem etifoksyny zostang
zaktualizowane, a dodatkowo uzupetnione o aktualizacje drukéw informacyjnych o produkcie i
rozpowszechnienie komunikatu dotyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
skierowanego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia (DHPC). Podmiot odpowiedzialny (MAH) byt
rowniez zobowigzany do przeprowadzenia nastepujacych badan dodatkowych:

e badanie dotyczace poréwnania z placebo i lorazepamem we wskazaniu ,,zaburzenia
adaptacyjne lekowe"” zgodnie z kryteriami DSM-1V,

e badanie dotyczace potencjatu uzalezniajgcego w poréwnaniu z benzodiazepinami,

e badanie dotyczace oznak interakcji z innymi lekami z zastosowaniem lekéw
przeciwzakrzepowych i drugie z zastosowaniem doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit wyzej wymienione badania. W 2015 r. analiza wynikéw badania
in vitro oceniajacego interakcje miedzy etifoksyng a lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna i
fluindionem) lub doustnymi $srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiolem i noretysteronem) nie
poskutkowata ztozeniem wniosku o przeprowadzenie badania u ludzi.

Ponadto ANSM dokonata oceny wynikow badania dotyczacego potencjatu uzalezniajgcego w
poréwnaniu z benzodiazepinami i stwierdzita, iz wyniki te sugeruja, ze ryzyko wystapienia objawdéw
odstawienia zwigzane z leczeniem etifoksyng wydaje sie by¢ nizsze niz w przypadku lorazepamu. To
badanie nie pozwolito jednak wyciagnac¢ wnioskdw dotyczacych ryzyka wystapienia objawow
odstawienia w przypadku stosowania etifoksyny przez okres dtuzszy niz 28 dni.

W 2018 r. podmiot odpowiedzialny przedstawit ANSM wyniki nowego badania dotyczacego poréwnania
z placebo i z lorazepamem we wskazaniu ,zaburzenia adaptacyjne lekowe” (badanie AMETIS). W
badaniu AMETIS oceniano skutecznos$c¢ etifoksyny w poréwnaniu z placebo w monoterapii w leczeniu
zaburzen adaptacyjnych lekowych.

ANSM uznata, ze wyniki badania AMETIS podaty w watpliwos$¢ stosunek korzysci do ryzyka etifoksyny i
rozpoczeta ponowng ocene stosunku korzysci do ryzyka etifoksyny.

W dniu 27 maja 2021 r. Francja wszczeta procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i zwrdcita sie do CHMP o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktu Stresam (etifoksyna) oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy
uniewaznione.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Wyniki badan poprzedzajacych wprowadzenie produktu do obrotu wykazaty, ze skutecznos¢ etifoksyny
wydaje sie zblizona lub wieksza niz skutecznos$¢ aktywnych produktéw poréwnawczych albo placebo w
leczeniu réznych rodzajow zaburzen lekowych. Jednakze, chociaz byty to badania randomizowane i
prowadzone metodg podwadjnie Slepej proby, byly jednoczesnie niewielkie i jednoosrodkowe oraz
przeprowadzone zostaty w latach 70. XX w. i miaty kilka ograniczern metodologicznych, takich jak brak
grupy otrzymujacej placebo w trzech badaniach, brak zwalidowanych skal oceny nasilenia zaburzen
lekowych (poza jednym badaniem) oraz niejednorodnos¢ populacji pacjentow wigczonych do badan.



We wszystkich badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynik w skali HAM-
A w grupie leczonej etifoksyng znacznie sie zmniejszyt w okresie od rozpoczecia do zakonczenia
badania. Istniejg jednak pewne watpliwosci dotyczace bezwzglednego wptywu etifoksyny, poniewaz
badania STRETI, ETILOR i ETIZAL przeprowadzono bez grupy otrzymujacej placebo, u pacjentéow z
ciezszq postacig zaburzen adaptacyjnych lekowych w momencie witaczenia do badania, z nizszg dawka,
etifoksyny (ETILOR, ETIZAL) i mniejszg liczbg uczestnikdw niz w badaniu AMETIS.

W badaniu AMETIS po 4 tygodniach leczenia zmniejszenie wyniku liczbowego w skali HAM-A w grupie
otrzymujacej etifoksyne byto znaczace na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia. Wynik ten byt
porownywalny z wynikiem zaobserwowanym w badaniu ETILOR (z 25,2 do 11,4) przeprowadzonym u
pacjentow z tg sama chorobg. Nie wykazano jednak istotnej statystycznie rdznicy pod wzgledem
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci pomiedzy
etifoksyng a placebo w populacji pacjentéw z zaburzeniami adaptacyjnymi lekowymi. Ponadto nie
osiggnieto statystycznie istotnej przewagi grupy leczonej lorazepamem (aktywny lek porownawczy) w
poréwnaniu z grupg otrzymujacq placebo. Poza tym wptyw placebo widoczny w badaniu AMETIS byt
wiekszy niz przewidywany wedtug danych opublikowanych w literaturze, a to podaje w watpliwosc
mozliwo$¢ wykazania tym badaniu ,bezwzglednej” skutecznosci etifoksyny.

Wyniki badan klinicznych wskazujg na to, iz tydzien po przerwaniu leczenia (35. dzien) etifoksyng nie
nastepuje ponowne nasilenie zaburzen lekowych w poréwnaniu z benzodiazepinami. Wyniki te nalezy
jednak interpretowac ostroznie, gdyz oceniano je tylko w 35. dniu, a nie w pdzniejszych punktach
czasowych.

Przeprowadzono zbiorczg ocene profilu bezpieczenstwa etifoksyny. W tej ocenie uwzgledniono dane z
badan klinicznych, dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu i dane z piSmiennictwa. Profil
bezpieczenstwa etifoksyny obejmuje rzadkie, ale potencjalnie ciezkie niepozadane dziatania skérne i

dotyczace watroby. Jednak mozna je odpowiednio opanowad, stosujac sie do ostrzezen zawartych w

ChPL.

CHMP uznat, ze ze wzgledu na znane ryzyko bardzo rzadkich, ale powaznych reakcji skornych i
watrobowych etifoksyna powinna by¢ przeciwwskazana u pacjentéw, u ktérych podczas poprzedniego
leczenia etifoksyng wystapity ciezkie przypadki zapalenia watroby lub cytolitycznego zapalenia watroby
oraz ciezkie reakcje skorne, w tym zespdt DRESS, zesp6t Stevensa-Johnsona (S]S) i uogdlnione
ztuszczajace zapalenie skory, i ze nalezy zmieni¢ tres¢ punktu 4.3 ChPL oraz ulotki informacyjnej
dotaczonej do opakowania.

CHMP uznat rowniez, ze poddane ocenie dane dotyczace bezpieczenstwa sg zasadniczo zgodne ze
znanym profilem etifoksyny. Jednak CHMP uznat, ze w celu uzupetnienia dostepnych juz informacji
nalezy zmieni¢ punkty 4.4 i 4.8, aby dostarczy¢ pacjentom i lekarzom przepisujacym lek dodatkowych
informacji na temat wystepowania ciezkich reakcji skdrnych, ciezkich reakcji watrobowych,
limfocytowego zapalenia okreznicy i krwawienia miedzymiesigczkowego (metrorrhagii) oraz sposobu
postepowania w przypadku ich wystapienia w warunkach klinicznych. W zwigzku z tym zalecono
wprowadzenie odpowiednich zmian w ulotce informacyjnej dotaqczonej do opakowania.

CHMP uznat, ze badanie AMETIS wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wzbudzajg zastrzezenia co
do wiarygodnosci wynikow badania. W badaniu nie wykazano przewagi etifoksyny nad placebo, jednak
brak jakichkolwiek réznic miedzy grupg otrzymujaca placebo a grupg leczong lorazepamem stanowigcg
kontrole dodatnig wskazuje na to, ze w badaniu tym brakowato czutosci metody analitycznej. W
zwigzku z tym wynikow nie uznaje sie za wystarczajgco miarodajnych, aby stwierdzi¢ brak
skutecznosci etifoksyny.

Po dokonaniu oceny wszystkich danych CHMP uznat, ze nie ma nowych dostepnych dowoddw
przemawiajacych za uniewaznieniem stosunku korzysci do ryzyka etifoksyny. CHMP uznat ponadto, ze



fakt niewykazania w badaniu AMETIS przewagi etifoksyny w poréwnaniu z placebo, pomimo ograniczen
tego badania, wzbudzit wystarczajace obawy co do skutecznosci etifoksyny, aby uzasadnione byto
zadanie od podmiotu odpowiedzialnego uzyskania dalszych dowoddw na dziatanie etifoksyny w
porejestracyjnym badaniu skutecznosci (ang. post-authorisation efficiency study, PAES). Poza tym
CHMP zwrdcit uwage na ograniczenia badan prowadzonych po dopuszczeniu produktu do obrotu
(omdwione powyzej).

Podmiot odpowiedzialny powinien zatem przeprowadzi¢ dobrze zaplanowane i posiadajace odpowiednig
moc randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng otrzymujacq placebo majace na celu ocene
skutecznosci etifoksyny z zastosowaniem zwalidowanych skal do pomiaru objawow leku, i przedtozy¢
jego wyniki.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania etifoksyny jest
pozytywny, z zastrzezeniem opisanych wyzej warunkéw dotyczacych pozwolen na dopuszczenie do
obrotu oraz zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt procedure na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq etifoksyny przeznaczonej do stosowania w
leczeniu psychosomatycznych objawéw leku.

e CHMP rozpatrzyt catos¢ danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu etifoksyny w odpowiedzi na pytania zadane przez CHMP,
w tym raport z badania klinicznego AMETIS.

e CHMP uznat, ze badanie AMETIS wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wzbudzajg
zastrzezenia co do wiarygodnosci wynikéw badania. W badaniu nie wykazano przewagi
etifoksyny nad placebo, jednak brak jakichkolwiek réznic miedzy grupg otrzymujaca placebo a
grupg leczong lorazepamem stanowigcq kontrole dodatnig wskazuje na to, ze w badaniu tym
brakowato czutosci metody analitycznej. W zwigzku z tym wyniki nie zostaty uznane za
wystarczajgco miarodajne, aby stwierdzi¢ brak skutecznosci etifoksyny w zarejestrowanym
wskazaniu.

e CHMP uznat ponadto, ze ze biorgc pod uwage fakt niewykazania w badaniu AMETIS przewagi
etifoksyny nad placebo, nalezy przeprowadzi¢ nowe porejestracyjne badanie skutecznosci.

e CHMP uznat, ze ze wzgledu na znane ryzyko bardzo rzadkich, ale powaznych reakcji skornych i
watrobowych etifoksyna powinna by¢ przeciwwskazana u pacjentéw, u ktoérych podczas
poprzedniego leczenia etifoksyng wystapity ciezkie przypadki zapalenia watroby lub
cytolitycznego zapalenia watroby oraz ciezkie reakcje skorne, w tym zespot DRESS, zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) i uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory, i ze nalezy zmienié tresc
punktu 4.3 ChPL.

e Ostatecznie CHMP stwierdzit, ze poddane ocenie dane dotyczace bezpieczenstwa sq zasadniczo
zgodne ze znanym profilem etifoksyny. Jednak CHMP uznat, ze w celu uzupetnienia dostepnych
juz informacji nalezy zmieni¢ punkty 4.4 i 4.8, aby dostarczy¢ pacjentom i lekarzom
przepisujacym lek dodatkowych informacji na temat wystepowania ciezkich reakcji skornych,
ciezkich reakcji watrobowych, limfocytowego zapalenia okreznicy i krwawienia
miedzymiesigczkowego (metrorrhagii) oraz sposobu postepowania w przypadku ich wystapienia
w warunkach klinicznych.



Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka etifoksyny pozostaje pozytywny z
zastrzezeniem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz spetnienia opisanych wyzej
warunkdéw.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
etifoksyny.
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