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Vedecké zavery

V roku 2012 prislusny vnutrostatny organ vo Francuzsku (L'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) vykonal preskimanie pomeru prinosu a rizika lieku
Stresam (obsahujuceho liecivo etifoxin), ktory je indikovany na lieCbu psychosomatickych prejavov
Uzkosti.

Vzhladom na vSetky Udaje, ktoré boli v tom case k dispozicii, sa pomer prinosu a rizika povazoval za
pozitivny pod podmienkou, ze informécie o rizikach suvisiacich s pouzivanim etifoxinu budud
aktualizované a dalej spresnené aktualizaciou informacii o lieku (PI) a distriblciou priameho
oznamenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC). Drzitel povolenia na uvedenie na trh mal tiez
uskutoénit tieto doplfiujuce Stadie:

e Studiu, v ktorej sa liek porovna s placebom a lorazepamom v indikacii na ,,poruchy adaptacie s
Uzkostou" v sulade s kritériami DSM-1V,

e Studiu zavislosti v porovnani s benzodiazepinmi,

e preskumanie signalov liekovych interakcii s antikoagulanciami a preskimanie signalov
liekovych interakcii s peroralnou antikoncepciou.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil uvedené studie. V roku 2015 z analyzy vysledkov
studie in vitro, v ktorej sa skimali interakcie medzi etifoxinom a antikoagulanciami (warfarin a
fluindidn) alebo peroralnou antikoncepciou (etinylestradiol a noretisterdn), nevyplynula potreba studie
s ludmi.

Agentlra ANSM vyhodnotila aj vysledky sStudie zavislosti v porovnani s benzodiazepinmi a dospela k
zaveru, Ze podla tychto vysledkov sa riziko vysadenia lie¢by etifoxinom zda byt nizdie ako v pripade
lorazepamu. Na zadklade tejto $tudie v8ak nebolo mozZné dospiet k zadveru vzhladom na riziko vysadenia
v pripade, ak sa etifoxin podava dlhsie ako 28 dni.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil v roku 2018 agentire ANSM vysledky novej Studie v
porovnani s placebom a lorazepamom v indikacii na ,,poruchy adaptécie s Gzkostou" (3tidia AMETIS). V
$tudii AMETIS sa hodnotila G¢innost etifoxinu v porovnani s placebom v monoterapii pri lie¢be poruch
adaptécie s Gzkostou.

Agentlra ANSM usudila, Ze vysledky Studie AMETIS spochybnili pomer prinosu a rizika etifoxinu, a
zacala opatovné posudenie pomeru prinosu a rizika etifoxinu.

Dria 27. maja 2021 Francuzsko iniciovalo postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a
poziadalo vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika lieku Stresam
(etifoxin) a aby vydal odporutdanie, & sa maju prisluéné povolenia na uvedenie na trh zachovat,
zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Vysledky studii pred uvedenim na trh preukazali, Ze etifoxin sa pri lieCbe réznych druhov Gzkosti javi
ako podobny alebo lepsi nez porovnavacie lieky alebo placebo. Hoci tieto studie boli randomizované a
dvojito zaslepené, boli to malé a monocentrické stidie uskutocnené v 70. rokoch 20. storocia a mali
niekolko metodickych nedostatkov, ako si absencia ramena s placebom v troch studiach, absencia
validovanej stupnice Gzkosti (okrem jednej studie) a heterogénnost skimanej populacie.

Vo vsetkych studiach, ktoré sa uskutocCnili po uvedeni lieku na trh, sa skére HAM-A v skupine liecenej
etifoxinom vyrazne znizilo medzi zaciatkom a koncom studie. Su vSak urcité nejasnosti, pokial ide o
absolutny ucinok etifoxinu, pretoze studie STRETI, ETILOR a ETIZAL sa uskutocnili bez ramena

s placebom, u pacientov so zavaznejSou ADWA pri zaradeni, s nizSou davkou etifoxinu (ETILOR,
ETIZAL) a s nizsim poctom Ucastnikov nez v Studii AMETIS.



V Studii AMETIS bolo po Styroch tyzdnioch lie¢by v skupine lieCenej etifoxinom zaznamenané znizenie
skére HAM-A na konci Stvortyzdfiového obdobia liecby. Tento vysledok bol porovnatelny s vysledkom
pozorovanym v Studii ETILOR (z 25,2 na 11,4), ktora sa uskutocnila u pacientov s rovnakym
ochorenim. Statisticky vyznamny rozdiel v primarnej a sekundarnej t¢innosti medzi etifoxinom a
placebom v populécii pacientov s poruchou adaptécie s tzkostou véak nebol preukdzany. Navyse
nebola dosiahnutd Statistickd superidrnost skupiny lie¢enej lorazepamom (porovnavacim liekom) v
porovnani so skupinou lie¢enou placebom. Okrem toho bol G¢inok placeba preukézany v studii AMETIS
vacsi, nez sa o¢akavalo na zaklade Udajov uverejnenych v literatire, ¢o vyvolava otazky o schopnosti
$tddie preukazat ,absolatnu® Gdinnost etifoxinu.

V porovnani s benzodiazepinmi z vysledkov klinickych skisani celkovo vyplyva, Ze jeden tyzden po
preruseni liecby (35. den) etifoxinom podla vSetkého nedochadza k navratu Uzkosti. Tieto vysledky by
sa vSak mali interpretovat opatrne, pretoze sa hodnotili len na 35. deri, ale nie v neskordich ¢asovych
bodoch.

Uskutoc¢nilo sa kumulativne preskimanie bezpecnostného profilu etifoxinu. Do preskimania boli
zahrnuté Udaje z klinickych skdsani, praxe po uvedeni lieku na trh a literatury. Bezpec¢nostny profil
etifoxinu zahfia zriedkavé, ale potencidlne zdvazné dermatologické a hepatalne neziaduce reakcie.
Tieto v8ak mozno vhodnym spdsobom riesit upozorneniami v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku.

Vybor CHMP usudil, ze vzhladom na zname riziko velmi zriedkavych, ale zadvaznych dermatologickych a
hepatdlnych reakcii méa byt etifoxin kontraindikovany u pacientov, u ktorych sa vyskytli zdvazné
pripady hepatitidy alebo cytolytickej hepatitidy a zavazné dermatologické reakcie vratane syndrému
DRESS, Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a generalizovanej exfoliativnej dermatitidy pocas
predchadzajlcej lie¢by etifoxinom, a ma sa zmenit ¢ast 4.3 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
ako aj pisomna informacia pre pouzivatela.

Vybor CHMP tiez usudil, Zze preskimané Udaje o bezpecnosti sl vo vseobecnosti v slilade so znamym
profilom etifoxinu. Na doplnenie informacii, ktoré uz su k dispozicii, vSak vybor CHMP usudil, ze Casti
4.4 a 4.8 by sa mali zmenit a doplnit tak, aby poskytli pacientom a predpisujicim lekdrom dalsie
informacie o vyskyte zavaznych dermatologickych reakcii, zavaznych hepatalnych reakcii, lymfocytickej
kolitidy a metroragie a o tom, ako ich zvladnut v klinickom prostredi. V stlade s tym boli odporuéené
zmeny v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Vybor CHMP usudil, Zze studia AMETIS ma urcité nedostatky, ktoré vyvolali obavy tykajlce sa platnosti
vysledkov skdsania. V $tudii sa nepreukazala superidrnost etifoxinu voéi placebu, avSak absencia
akéhokolvek rozdielu medzi skupinou uzivajucou placebo a skupinou uzivajlicou lorazepam, ktora bola
v Stldii pouzitd ako pozitivna referencia, naznacuje, ze citlivost testu v $tudii nebola dostatoéna.
Vysledky sa preto nepovazuju za dostato¢ne presvedcivé na stanovenie toho, Ze etifoxin nema
Gcéinnost.

Vybor CHMP po posudeni vSetkych Gdajov usudil, Ze k dispozicii nie st ziadne nové dokazy v prospech
zmeny pomeru prinosu a rizika etifoxinu. Vybor CHMP vak dalej usudil, Ze skuto¢nost, Ze $tudia
AMETIS nepreukdzala superidrnost etifoxinu vodi placebu, vyvolala napriek obmedzeniam uvedenej
$tudie dostatoéné vyhrady ohladne Gdinnosti etifoxinu, aby bolo opodstatnené Ziadat od drzitela
povolenia na uvedenie na trh dalSie dékazy o ucinku etifoxinu v podobe Studie Ucinnosti po uvedeni na
trh (PAES). Vybor CHMP tiez poukazal na nedostatky studii po schvaleni (opisané vyssie).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto musi uskutoénit dobre navrhnutd a randomizovanu klinickd
Studiu kontrolovanu placebom s dostato¢nou vypovednou hodnotou na posudenie Ucinnosti etifoxinu s
pouzitim validovanych stupnic na meranie prejavov Uzkosti a predlozit jej vysledky.



Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika etifoxinu je
priaznivy za predpokladu podmienky pre vydanie povoleni na uvedenie na trh a zmien v informaciach o
lieku opisanych vyssie.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP

KedZe

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES pre etifoxin na pouzitie pri lieCbe psychosomatickych prejavov Uzkosti.

Vybor CHMP zvazil vSetky Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh pre
etifoxin v odpovedi na otazky vyboru CHMP vratane spravy o klinickej Studii pre stadiu AMETIS.

Vybor CHMP usudil, ze studia AMETIS ma urcité nedostatky, ktoré vyvolali obavy tykajuce sa
platnosti vysledkov skii$ania. V $tudii sa nepreukazala superiérnost etifoxinu vodi placebu,
avsak absencia akéhokolvek rozdielu medzi skupinou uzivajucou placebo a skupinou uzivajicou
lorazepam, ktora bola v $tidii pouZitd ako pozitivna referencia, naznaduje, Ze citlivost testu v
studii nebola dostatocna. Vysledky sa preto nepovazovali za dostatoCne presvedcivé na
stanovenie toho, Ze etifoxin nema udinnost v schvélenej indikacii.

Vybor CHMP dalej usudil, ze vzhladom na to, Ze $tidia AMETIS nepreukézala superidrnost
etifoxinu voéi placebu, ma sa vykonat nova stddia Géinnosti po vydani povolenia.

Vybor CHMP usudil, ze vzhlfadom na zname riziko velmi zriedkavych, ale zavaznych
dermatologickych a hepatalnych reakcii ma byt etifoxin kontraindikovany u pacientov, u
ktorych sa vyskytli zavazné pripady hepatitidy alebo cytolytickej hepatitidy a zavazné
dermatologické reakcie vratane syndromu DRESS, Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS)
a generalizovanej exfoliativnej dermatitidy pocas predchadzajlcej liecby etifoxinom, a ma sa
zmenit cast 4.3.

Vybor CHMP zaverom usudil, Ze preskimané Udaje o bezpecnosti si vo vSeobecnosti v sllade
so znamym profilom etifoxinu. Na doplnenie informacii, ktoré uz su k dispozicii, vSak vybor
CHMP usUdil, Ze ¢asti 4.4 a 4.8 by sa mali zmenit a doplnit tak, aby poskytli pacientom a
predpisujucim lekdrom dalSie informacie o vyskyte zavaznych dermatologickych reakcii,
zavaznych hepatalnych reakcii, lymfocytickej kolitidy a metroragie a o tom, ako ich zvladnut v
klinickom prostredi.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP sa preto domnieva, Ze pomer prinosu a rizika etifoxinu ostava priaznivy za predpokladu,
ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku, a za predpokladu, Ze sa splnia vyssSie opisané
podmienky.

Vybor CHMP preto odporic¢a zmenu v povoleniach na uvedenie etifoxinu na trh.
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