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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

In 2012, autoritatea nationald competentd din Franta (L'Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé, ANSM) a efectuat o revizuire a raportului beneficiu-risc pentru medicamentul
Stresam (care contine substanta activa etifoxinad), care este indicat pentru tratamentul manifestarilor

psihosomatice ale anxietatii.

Avand in vedere datele generale disponibile la momentul respectiv, raportul beneficiu-risc a fost
considerat pozitiv, cu conditia ca informatiile referitoare la riscurile asociate cu utilizarea etifoxinei sa
fie actualizate si consolidate suplimentar prin actualizari ale informatiilor referitoare la produs si prin
distribuirea unei comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC). De asemenea, i
s-a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe piata (DAPP) sa efectueze urmatoarele studii
suplimentare:

e studiu comparativ cu placebo si lorazepam in indicatia ,tulburari de adaptare cu anxietate”,
conform criteriilor DSM-1V;

e studiu comparativ de dependenta cu benzodiazepinele;

e o investigatie a semnalelor de interactiuni medicamentoase cu anticoagulante si o alta cu
contraceptive orale.

DAPP a efectuat studiile mentionate mai sus. in 2015, analiza rezultatelor studiului in vitro care a
examinat interactiunile dintre etifoxina si anticoagulante (warfarina si fluindiona) sau contraceptive
orale (etinilestradiol si noretisteron) nu a dus la solicitarea unui studiu pe subiecti umani.

In plus, ANSM a evaluat rezultatele studiului privind dependenta fatd de benzodiazepine si a
concluzionat ca aceste rezultate sugereaza ca riscul de sevraj legat de tratamentul cu etifoxina pare a
fi mai scazut decat in cazul lorazepamului. Cu toate acestea, studiul nu a permis sa se ajunga la o
concluzie privind riscul de sevraj in cazul utilizarii etifoxinei mai mult de 28 de zile.

In 2018, DAPP a furnizat ANSM rezultatele unui nou studiu comparativ cu placebo si lorazepam in
indicatia ,tulburari de adaptare cu anxietate” (studiul AMETIS). Studiul AMETIS a evaluat eficacitatea
etifoxinei in comparatie cu placebo ca monoterapie in tratamentul tulburarilor de adaptare cu
anxietate.

ANSM a considerat ca rezultatele studiului AMETIS au pus sub semnul intrebarii raportul beneficiu-risc
pentru etifoxina si a initiat o reevaluare a raportului beneficiu-risc pentru etifoxina.

La 27 mai 2021, Franta a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE si a
solicitat ca CHMP sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-
risc pentru Stresam (etifoxina) si s@ emita o recomandare in care sa indice daca autorizatiile relevante
de punere pe piata trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Rezultatele studiilor premergatoare punerii pe piata au aratat ca etifoxina pare similara sau superioara
comparatorilor activi sau placebo in tratamentul diferitelor tipuri de anxietate. Cu toate acestea, desi
studiile au fost de tip randomizat si dublu-orb, ele au fost de dimensiuni mici si monocentrice, fiind
efectuate in anii 1970 si avand mai multe limitari metodologice, cum ar fi lipsa unui brat placebo in trei
studii, lipsa unor scale validate de anxietate (cu exceptia unui studiu) si eterogenitatea populatiei
incluse.

In toate studiile efectuate ulterior punerii pe piata, scorul HAM-A in grupul tratat cu etifoxina a scazut
semnificativ intre inceputul si sfarsitul studiului. Cu toate acestea, exista unele incertitudini cu privire la
efectul absolut al etifoxinei deoarece studiile STRETI, ETILOR si ETIZAL au fost efectuate fara un brat



placebo, la pacienti cu ADWA mai severa in momentul includerii, cu doza mai mica de etifoxina
(ETILOR, ETIZAL) si cu un numar mai mic de participanti decét cel din studiul AMETIS.

In studiul AMETIS, dup& 4 sdptdmani de tratament, sciderea scorului HAM-A in grupul tratat cu
etifoxina a fost pronuntata la sfarsitul perioadei de tratament de 4 saptamani. Acest rezultat a fost
comparabil cu cel observat in studiul ETILOR (de la 25,2 la 11,4) efectuat la pacienti cu aceeasi
afectiune. Cu toate acestea, nu a fost demonstrata o diferenta semnificativa statistic in ceea ce
priveste eficacitatea primara si secundara intre etifoxina si placebo la populatia de pacienti cu tulburare
de adaptare cu anxietate. In plus, nu s-a ajuns la o superioritate statisticd a grupului tratat cu
lorazepam (comparator activ) fata de grupul tratat cu placebo. Mai mult, efectul placebo demonstrat in
cadrul studiului AMETIS a fost mai mare decét cel anticipat pe baza datelor publicate in literatura de
specialitate, ceea ce pune sub semnul intrebarii capacitatea studiului de a demonstra eficacitatea
,absoluta” a etifoxinei.

In comparatie cu benzodiazepinele, in general, rezultatele studiilor clinice sugereazé c&, la o
saptamana dupa intreruperea tratamentului cu etifoxina (ziua 35), nu pare sa existe un rebound al
anxietatii. Aceste rezultate trebuie interpretate insa cu precautie, intrucat evaluarea a avut loc doar in
ziua 35 si nu la momente ulterioare.

A fost efectuata o revizuire cumulativa a profilului de siguranta al etifoxinei. Aceasta revizuire a inclus
date din studiile clinice, date ulterioare punerii pe piata si date din literatura de specialitate. Profilul de
siguranta al etifoxinei include reactii adverse dermatologice si hepatice rare, dar potential grave.
Totusi, acestea pot fi gestionate in mod adecvat prin atentionarile din RCP.

CHMP a considerat ca, din cauza riscului cunoscut de reactii dermatologice si hepatice foarte rare, dar
grave, etifoxina trebuie contraindicata la pacientii cu cazuri severe de hepatita sau hepatita citolitica si
reactii dermatologice severe, inclusiv sindrom DRESS, sindrom Stevens-Johnson (S]S) si dermatita
exfoliativa generalizatd, aparute in cursul tratamentului anterior cu etifoxind, iar punctul 4.3 din RCP,
precum si prospectul trebuie modificate.

De asemenea, CHMP a considerat ca datele de siguranta revizuite au fost, in general, in conformitate
cu profilul cunoscut al etifoxinei. Totusi, pentru a completa informatiile deja disponibile, CHMP a
considerat cad punctele 4.4 si 4.8 trebuie modificate pentru a furniza informatii suplimentare pacientilor
si medicilor prescriptori cu privire la aparitia reactiilor dermatologice severe, a reactiilor hepatice
severe, a colitei limfocitare si a metroragiei si la modul de gestionare a acestora in conditii clinice. In
consecintd, s-a recomandat modificarea corespunzatoare a prospectului.

CHMP a considerat ca studiul AMETIS a prezentat unele limitari care au ridicat semne de intrebare cu
privire la valabilitatea rezultatelor studiului. Studiul nu a reusit sa demonstreze superioritatea etifoxinei
fata de placebo; cu toate acestea, absenta oricarei diferente intre grupul tratat cu placebo si grupul
tratat cu lorazepam, utilizat ca referinta pozitiva in cadrul studiului, sugereaza lipsa sensibilitatii de
testare a acestui studiu. Prin urmare, rezultatele nu sunt considerate suficient de solide pentru a stabili
lipsa eficacitatii etifoxinei.

In urma evaludrii tuturor datelor, CHMP a considerat c& nu sunt disponibile dovezi noi care s sustind
modificarea raportului beneficiu-risc pentru etifoxina. Cu toate acestea, CHMP a considerat, de
asemenea, ca esecul studiului AMETIS de a demonstra superioritatea etifoxinei fata de placebo a
ridicat, in pofida limitarilor studiului respectiv, suficiente motive de ingrijorare privind eficacitatea
etifoxinei pentru a justifica solicitarea ca DAPP sa obtina dovezi suplimentare privind efectul etifoxinei
in urma unui studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA). De asemenea, CHMP a remarcat limitarile
studiilor post-autorizare (discutate mai sus).



Prin urmare, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu clinic randomizat controlat
cu placebo, bine conceput si cu resurse corespunzatoare, pentru a evalua eficacitatea etifoxinei,
utilizand scale validate pentru a masura manifestarile de anxietate.

Avand in vedere cele de mai sus, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru etifoxina este
favorabil sub rezerva conditiei pentru autorizatiile de punere pe piata si a modificarilor informatiilor
referitoare la produs astfel cum sunt descrise mai sus.

Motive pentru avizul CHMP
intrucat,

e Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (CHMP) a analizat sesizarea facuta in temeiul
articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru etifoxina pentru utilizarea in tratamentul
manifestarilor psihosomatice ale anxietatii.

e CHMP a analizat toate datele prezentate de DAPP pentru etifoxina ca raspuns la intrebarile
CHMP, inclusiv raportul studiului clinic pentru studiul AMETIS.

e CHMP a considerat ca studiul AMETIS a prezentat unele limitari care au ridicat semne de
intrebare cu privire la valabilitatea rezultatelor studiului. Studiul nu a reusit sa demonstreze
superioritatea etifoxinei fata de placebo; cu toate acestea, absenta oricarei diferente intre
grupul tratat cu placebo si grupul tratat cu lorazepam, utilizat ca referinta pozitiva in cadrul
studiului, sugereaza lipsa sensibilitatii de testare a acestui studiu. Prin urmare, rezultatele nu
au fost considerate suficient de solide pentru a stabili lipsa eficacitatii etifoxinei in indicatia
autorizata.

e CHMP a considerat, de asemenea, ca, avand in vedere esecul studiului AMETIS de a demonstra
superioritatea etifoxinei fata de placebo, trebuie efectuat un nou studiu de eficacitate post-
autorizare.

e CHMP a considerat ca, din cauza riscului cunoscut de reactii dermatologice si hepatice foarte
rare, dar grave, etifoxina trebuie contraindicata la pacientii cu cazuri severe de hepatita sau
hepatita citolitica si reactii dermatologice severe, inclusiv sindrom DRESS, sindrom Stevens-
Johnson (SJS) si dermatita exfoliativa generalizata, aparute in cursul tratamentului anterior cu
etifoxind, iar punctul 4.3 trebuie modificat.

o In final, CHMP a considerat c& datele de siguranta revizuite au fost, in general, in conformitate
cu profilul cunoscut al etifoxinei. Totusi, pentru a completa informatiile deja disponibile, CHMP
a considerat ca punctele 4.4 si 4.8 trebuie modificate pentru a furniza informatii suplimentare
pacientilor si medicilor prescriptori cu privire la aparitia reactiilor dermatologice severe, a
reactiilor hepatice severe, a colitei limfocitare si a metroragiei si la modul de gestionare a
acestora in conditii clinice.

Avizul CHMP

In consecintd, CHMP considerd ca raportul beneficiu-risc pentru etifoxind ramane favorabil sub rezerva
modificarilor aduse informatiilor referitoare la produs si a conditiilor descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru etifoxina.
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