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Védecké zavéry

Ptipravek Alcover granule v sacku obsahuje lé¢ivou latku natrium-oxybutyrat, coz je sodna sl
kyseliny gama-hydroxymadselné (GHB), derivat kyseliny gama-aminomaselné (GABA). Natrium-
oxybutyrat je ¢astecny agonista jak pro receptory GABA,, tak pro receptory GABA; a rovnéz se vaze
s vysokou afinitou k receptoriim specifickym pro GHB. Podobné jako GABA ma celkové inhibicni
ucinek na centralni nervovy systém (CNS).

Prostfednictvim decentralizovaného postupu (DCP) na zakladé ¢l. 8 odst. 3 smérnice 2001/83/ES podal
Zadatel, spole¢nost Debrégeas & Associés (D&A), Zadost o registraci pripravku Alcover 750 mg,

1250 mga 1 750 mg ve formé plnohodnotného ptipravku pro lIé¢bu v ramci dlouhodobého udrzovani
abstinence od alkoholu a alkoholového abstinen¢niho syndromu u dospélych pacientl zavislych na
alkoholu.

Zadost byla predloZena referenénimu €lenskému statu: Rakousku a dotéenym €lenskym statim:
Dansku, Spanélsku, Finsku, Francii, Némecku, Irsku, Nizozemsku, Polsku, Portugalsku, Svédsku a
Spojenému krélovstvi. Zddost v Némecku byla stazena v priib&hu decentralizovaného postupu.

Referencni ¢lensky stat Rakousko usoudil, Ze na zakladé studii predloZzenych v ramci Zadosti nebylo
mozné podpofit tvrzeni o nedostatecné ucinnosti, které vznesly nékteré clenské staty. Bezpecénost
byla navic povazovana za pfijatelnou s prihlédnutim k navrhovanym ¢innostem zamérenym na
minimalizaci rizik.

Nicméné dotcené Clenské staty, které vznesly namitky, byly toho nazoru, Ze ackoli byl v nékolika
predloZenych studiich zaznamenan trend ve smyslu ptiznivych vysledk( a urcita Groven statistické
vyznamnosti, byly k dispozici i nelispésné studie. Vzhledem k tomu, Ze predloZené dlkazy se opiraly
predevsim o post-hoc analyzy a Ze existuje také znacénd heterogenita u studovanych populaci,
celkovy dikaz Ucinnosti nebyl povaZzovan za dostatecné silny. Pokud jde o bezpecnost, byly vyjadreny
obavy ohledné mozného rizika nespravného poufZiti/zneuziti/zavislosti a dalsich zjisténych
bezpecénostnich otazek, které byly povazovany za pfilis vyznamné a které nebylo prostfednictvim
navrhovanych ¢innosti zamérenych na minimalizaci rizik mozné zmirnit.

Vzhledem k tomu, Ze namitky vznesené béhem postupu ohledné ucinnosti, bezpecnosti a
celkového poméru piinosd a rizik byly povazovany za potencialni zavazné riziko pro vefejné zdravi
a béhem postupu skupiny CMDh nebylo dosazeno shody, byl postup podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice
2001/83/ES ze strany referencniho ¢lenského statu Rakouska postoupen vyboru CHMP.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Vysledky predloZzenych studii u¢innosti nemohou byt povaZovany za dostatecné silné dikazy pro
stanoveni ucinnosti pfipravku Alcover (natrium-oxybutyrat) ve formé granuli pfi udrZzovani
alkoholové abstinence a lé¢by alkoholového abstinenéniho syndromu. V navrhu téchto studii bylo
nékolik nedostatk(, véetné malé velikosti vzorku, vybéru populace pacientd a absence jasné
definovanych, statisticky vyznamnych vysledkd, a ackoli z nékterych studii vyplyvaly trendy ve smyslu
pfiznivych vysledkl, nékteré studie jednoznacné selhaly.

Pokud jde o indikaci v udrzovani abstinence od alkoholu, Zddnou z téchto studii nelze povazovat za
studii, ktera odpovida védeckym pozadavkim na klinickou studii Uc¢innosti/bezpecnosti, ktera by
poskytla jednoznacny dikaz Géinnosti u pacientl s velmi vysokou hodnotou rizika zneuzivani alkoholu
(DRL, z angl. drinking risk level). Za Ucelem prokazani G¢innosti granuli natrium-oxybutyratu u pacient(
s velmi vysokym DRL — coz je cilova populace, ktera byla identifikovana post-hoc — proved| Zadatel
nékolik post-hoc analyz podskupin a metaanalyz dat ziskanych v klinickych studiich ve stfednédobém a
dlouhodobém udrzovani abstinence. Tato data vSak byla povazovana za pfili§ skrovna, nekonzistentni
nebo nedostatecné silnd na podporu indikace udrzovani abstinence od alkoholu u této populace
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pacientl s velmi vysokym DRL. Vzhledem k tomu, Ze Zadna z analyz podskupin nebyla pfedem
specifikovana, jsou tyto analyzy z divodu jejich post-hoc podstaty oslabeny. S odkazem na vysledky z
hlediska miry abstinence ze studie SM0032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 a Di Bello z roku 1995,
kromé rznych navrha studii, post-hoc vybéru skupin pacientd, rizného trvani studie, nelze dospét k
zaveéru, zda byla mérena stala abstinence a zda respondenti (a posteriori definovani jako dospéli s
hodnotou DRL < vysokou hodnotou nebo dospéli, u kterych nedoslo k relapsu tézkého piti) jsou ve
skutecnosti skupinou lidi, jejichZ cilem je dosazeni Uplné abstinence. Kromé toho pocet zahrnutych
pacientl byl pomérné nizky a pouze vysledky Gallimbertiho studie ukazaly pozitivni vysledky, zatimco
vysledky tykajici se miry abstinence u pacientd s velmi vysokou hodnotou DRL ze studie
SM0032/10/03 a Di Bello z roku 1995 se povazuji za nejednoznacné.

Metaanalyza, ktera zahrnovala studie GATE 2, SM0032/10/03, Gallimbertiho studii z roku 1992 a Di
Bello z roku 1995, ma nékolik metodologickych nedostatki a potizi ohledné kvality, jako v pfipadé
studie GATE 2, ktera nehodnotila zkoumanou populaci, studie SM0032/10/03 zahrnovala pouze
podskupinu pacientl s vysokym/velmi vysokym DRL a nedosahla svého primarniho cilového
ukazatele, Gallimbertiho studie neuvedla primarni cil nebo dobu sledovani, Di Bello mél velmi malou
velikost vzorku (celkem n = 17) a nepodafilo se mu stanovit primarni cilovy ukazatel.

Zadatel proved| subpopulaéni analyzu (meta-analyza sedmi randomizovanych kontrolovanych
hodnoceni (RCT) a pozorovacich studii), kterd nebyla dostatecné silnd k tomu, aby prokazala uc¢innost
|éCivého pripravku v pozadované indikaci. Odkaz na dalsi stavajici registrace neni navic relevantni
vzhledem k rlznym cilovym skupindm a/nebo profilu bezpecnosti.

Kromé toho vybor CHMP poznamenal, Ze navzdory omezené velikosti vzorku v klinickych studiich
nelze tuto populaci pacientl povaZovat za ,,malou populaci”, jak je definovano v pokynech agentury
EMA pro klinické studie u malych populaci (CHMP/EWP/83561/2005).

Pokud jde o indikaci u abstinen¢niho alkoholového syndromu, Uc¢innost granuli natrium-oxybutyratu u
pacientd s velmi vysokym DRL rovnéz nebyla stanovena. Studie Gallimbertiho z roku 1989 byla jedinou
placebem kontrolovanou RCT hodnotici natrium-oxybutyrat v 1é¢bé alkoholového abstinencniho
syndromu, kterd méla maly vzorek (n = 11 oxybutyrat vs. n = 12 placebo), ktera hodnotila prvnich 7
hodin |é¢by a ukazala pfiznivé vysledky v aktivni |écebné linii. Pfedlozené studie se srovnavacimi
|éCivymi pripravky aktivni |é¢ebni linie (Gate 1, Nava 2007, Addolorato 1999 a Nimmerrichter 2002)
mély nékolik metodologickych nedostatkd, jako je oteviena lé¢ba, mala velikost vzorku, heterogenita
studovanych populaci, absence protokolu nebo definovanych primarnich cild, hodnoceni vysokého
poctu vysledkl a dlouha doba ndboru do studie, které vedou k zadvérim zaloZzenym na post-hoc
analyze, kterd neposkytuje dostatecné dlkazy pro stanoveni G¢innosti pro pouZziti granuli natrium-
oxybutyratu pfti l[écbé alkoholového abstinencniho syndromu.

Zadatel navrhl dvé prospektivni studie U&innosti po registraci piipravku (PAES) s cilem potvrdit
ucinnost natrium-oxybutyratu v 1écbé alkoholového abstinenéniho syndromu u pacientl zavislych na
alkoholu a jeho dlouhodobych pfinost pti udrzovani alkoholové abstinence. Zatimco takové studie
mohly potvrdit nebo dale charakterizovat ucinnost IéCivého pfipravku, nemohou nahradit prikaz
Ucinnosti u pozadovanych indikaci, coz je poZadavek pro udéleni rozhodnuti o registraci.

Co se tyce bezpecnosti pripravku Alcover ve formé granuli, je u pacientd s velmi vysokym DRL velmi
dobre zndmé riziko zneutziti / nespravného pouziti / predavkovani / zavislosti / CNS / respiracni
deprese. Rizika zneuZiti / nespravného poufiti jsou vyssi u jedincl uzivajicich dalsi navykové latky
(kokain nebo heroin) a/nebo pacient( se zavaznymi psychiatrickymi komorbiditami. Zadatel navrhl
dalsi zmirnéni rizik prostfednictvim kontraindikaci pouZiti granuli pfipravku Alcover specificky u
pacientd se zadvaznymi psychiatrickymi poruchami a pacient( se zavislosti na opiatech nebo kokainu v



minulosti nebo soucasnosti.

Za ucelem dalsiho zmirnéni téchto rizik v klinické praxi navrhl Zadatel dalsi ¢innosti zaméfrené na
minimalizaci rizik kromé upozornéni/pokynt v informacich o ptipravku, a to snizeni davky na konci
|éCby, aby se zabranilo riziku abstinencnich priznak(, hospitalizaci pfi l[écbé alkoholového
abstinenéniho syndromu, upozornéni a pokyny v pfipadé soubézné konzumace alkoholu a zavedeni
omezeného predepisovani, fizeného distribu¢niho systému a baleni obsahujiciho Ié¢bu pouze na 4 dny.
Vzhledem k tomu, Ze ucinnost IéCivého pripravku neni stanovena, nebylo mozné potvrdit relevanci
¢innosti zamérenych na minimalizaci rizik.

S prihlédnutim k veskerym dostupnym dlkazim predloZzenym Zadatelem a k Ustnimu vysvétleni pred
vyborem CHMP byl u¢inén zavér, Ze z idaju nevyplyva ucinnost pfipravku Alcover granule v
pozadovanych indikacich. S ohledem na relativné nizkou miru odpovédi v rdmci kratkodobych post-hoc
analyz podskupin existuje potencialni riziko, Ze pacienti s velmi vysokou hodnotou DRL nedostatecné
reaguji na pripravek Alcover, ale z dlouhodobého hlediska by stale méli potencidl rozvoje zavislosti na
natrium-oxybutyratu. Vzhledem k vyse uvedenému a zjisténym rizikim souvisejicim s pfipravkem byl
vybor CHMP toho nazoru, Ze pomér pfinosu a rizik pro pfipravek Alcover granule v saccich a
souvisejicich ndzvu je nepfiznivy.

Postup prezkoumani

Po pfijeti stanoviska vyboru CHMP b&hem schiize vyboru CHMP v &ervnu 2017 pozadal zadatel,
spolecnost Debrégeas & Associés (D&A), o prezkoumani tohoto stanoviska.

Diskuse vyboru CHMP tykajici se divodi pro pfezkoumani

Vybor CHMP diikladné& vyhodnotil podrobné dtvody pro pfezkoumani predlozené zadatelem pro
pouziti granuli pfipravku Alcover pFi dlouhodobém udrzovani abstinence od alkoholu u pacientl s
AD s velmi vysokou Grovni rizika uzivani alkoholu (VH-DRL) a pfi 1é¢bé akutnich priznakd
alkoholového abstinencniho syndromu a vzal v Gvahu vysledek konzultace ad hoc svolané skupiny
odbornikl ze dne 4. Fijna 2017.

Vybor CHMP zastava své plvodni stanovisko, ze vysledky predlozenych klinickych studii nejsou
dostatecné k tomu, aby prokazaly Gcinnost granuli pfipravku Alcover (natrium-oxybutyrat) pfi
udrzovani abstinence od alkoholu a Ié¢by alkoholového abstinenéniho syndromu, protoze existuje
nékolik nedostatkd v ndvrhu téchto klinickych studii, véetné oteviené 1é¢by, malé velikosti vzorku,
vybéru populaci pacientd a absence jasné definovanych, statisticky signifikantnich vysledk{,
neprovedeni zéznamd DRL na pocatku studie, nizké davky srovnavaciho 1é¢ivého piipravku a
nedostate¢ného hodnoceni G¢inkd na zachvaty nebo delirium, coZ jsou nejobavanéjsi prihody pfi
odvykani od alkoholu. Vybor také peclivé zvazil navrh Zadatele na provedeni studie Uc¢innosti po
registraci pripravku. Zpracovani navrhované studie po registraci pripravku by vSak nemélo vliv na
zavér vyboru, ze Gcinnost lécCivého pripravku neni stanovena, a ani by nevedlo k jeho zméné.
Vzhledem k tomu, Ze nebyl stanoven pFiznivy pomér p¥inost a rizik, vybor neni schopen doporudit
udéleni rozhodnuti o registraci a navrhovana studie po registraci pfipravku neni relevantni. Rovnéz
bylo zdGraznéno, Ze studie Ucinnosti po registraci pripravku, které jsou upraveny v nafizeni Komise v
prenesené pravomoci (EU) &. 357/2014, by nemély byt pouzivany jako divod pro pfed¢asné udéleni
registrace nebo pro udéleni registrace pro |é¢ivé pFipravky, jejichz pomér prinost a rizik neni
povazovan za pfiznivy.

Vzhledem k zjist&nym a potencialnim rizikim spojenym s pouzivanim granuli pfipravku Alcover, a to
zejména rizikdm nespravného pouzivani, zneuzivani, pfechodu v zavislost a toxicity, pokud jsou
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podavany soucasné s alkoholem, mél vybor za to, Ze proveditelnost, pfimérenost a ucinnost
navrzenych cinnosti zaméfenych na minimalizaci rizik nelze povazovat za zfejmou v pFipadé
neprokazané ucinnosti v pozadovanych indikacich. Na zékladé vyse uvedenych skutecnosti vybor
dospél k zavéru, ze zachova své predchozi stanovisko, ze pomér prinosi a rizik tohoto 1é&ivého
pripravku je pro obé navrhované indikace nepfiznivy.

Konzultace s odborniky

Vybor CHMP konzultoval nékteré dil&i aspekty podrobného odlvodnéni piedlozeného spole&nosti
Debrégeas & Associés (D&A) s ad hoc svolanou skupinou odbornikd.

Odbornici se shodli, Ze pfi feSeni udrzovani abstinence od alkoholu existuje nepokryta klinicka
potfeba a Ze je u tohoto stavu potfeba vice farmakoterapeutickych alternativ. Odbornici uvedli, ze
pouze mald ¢ast danych pacientl n&jakou farmakoterapii opravdu dostava a ze pouze omezeny
podil z nich na tuto Ié¢bu reaguje. Odbornici usoudili, Ze natrium-oxybutyrat by za predpokladu
podpory odpovidajicimi idaji mohl byt cennym prispévkem k soucasnym terapeutickym
moznostem v rdmci udrZzovani abstinence od alkoholu. Pokud jde o l1é¢bu akutniho abstinencniho
syndromu, sdileli odbornici nazor, ze v souc¢asné dobé jsou dostupné dobie zavedené, na dikazech
zaloZené farmakologické metody IéCby, konkrétné benzodiazepiny, které se pouzivaji v celé
Evropské unii. Bylo v8ak uznano, Ze z klinického hlediska by mohlo byt uzite¢né mit pfripravek,
ktery by bylo mozné pouzit v obou situacich (pfi akutnich abstinencnich pfiznacich i k udrzovani
abstinence). Zejména by mohlo byt z praktickych dlvod( vyhodné mit Ié&ivy pripravek, ktery ma
priznivy dopad na proces baZeni, a proto umozfiuje hospitalizovanym pacientim piejit na
ambulantni [é¢bu. Bylo také poznamendno, Ze u pacientl uZivajicich benzodiazepiny by mohla hrat
roli zavislost na natrium-oxybutyratu.

Odbornici se shodli, ze i kdyZ dosud dostupné Gdaje svédci pro pravdépodobny Gcinek a jsou
povzbudivé, presvédeivost diikazl o G¢innosti je nedostate¢na. U populace s nejzavaznéjsim
postizenim byl zjistén silnéjsi signal ucinnosti, coz je slibny vysledek, protoze tito pacienti jsou
méné nachylni k reakci na placebo a maji omezené terapeutické moznosti. Odbornici usoudili, Ze
spoleCnost vytvorila zajimavou hypotézu, ktera si Zada ovéreni v dobfe navrzené prospektivni
studii u cilové populace. Odbornici se dale vyjadfili k moznosti pouzit tento 1éCivy pfipravek v ramci
substituéni 1é&by nebo pii snizovani bazeni a prodlouzeni abstinence. Bylo vSak zdGraznéno, ze
farmakokinetické vlastnosti pfipravku mohou byt vzhledem ke kratkému polocasu pfemény
nepfiznivé pro substituci a z klinického hlediska nemusi byt Gplna abstinence vZdy dosazitelna.
Jeden z odbornik{ s rozsahlymi zkusenostmi s pouzivanim lécivého pripravku Alcover v tekuté
formé, ktery je na trhu, se domnival, Ze Gc¢innost natrium-oxybutyratu je klinicky prokazana,

a navrhl provést studii po registraci pripravku.

| kdyz odbornici uznali metodické obtize provedeni randomizované klinické studie v této oblasti,
doporudili provést prospektivni multicentrickou placebem kontrolovanou realizovatelnou studii,
ktera by potvrdila vysledky u pfislusné subpopulace. Cilovou populaci s nejvétsim ocekavanym
prinosem je tfeba presnéji specifikovat na zakladé dostupnych dat a odborného poradenstvi. Doba
trvani studie by méla umoznit dojit k zavéru ohledné ucinnosti a méla by zahrnovat nejméné

3 mésice |écby a predem stanovené obdobi nasledného sledovani. Pokud jde o cilové parametry,
odbornici usoudili, Ze shromazdovana data by se méla tykat jak pretrvavajici abstinence, tak
minimalizace Skod. Odbornici nicméné uznali, Zze zhodnotit a ziskat Uspésné vysledky u obou
cilovych parametr v rdmci jednoho planu studie mdzZe byt obtizné. Pfijatelny by mohl byt plan
zaméfeny na jeden z té&chto cilovych parametrd, ktery by pfinesl pouze doplfiujici data o druném
z nich. Jako sekundarni cilové parametry lze také zvazit bazeni a kognitivni aspekty. Za dilezité je
povaZovano hodnoceni dodrZovani [éEby ze strany pacientl. Odbornici se shodli, Ze psychiatrické



komorbidity by u stabilizovanych pacientd nemély byt vyrazovacim kritériem vzhledem k vysoké
zdravotni potfebé u této skupiny pacientd.

Pokud jde o opatfeni k minimalizaci rizik, kterd navrhl zadatel, odbornici je obecné uvitali, i kdyz
nékterd z nich mohou byt hiie realizovatelnd, zejména opatieni omezujici baleni na 4 dny 1é¢by,
coz mlze byt v klinické praxi obtizné zvlddnutelné, a kontraindikace v podobé zavaznych
psychiatrickych poruch a zavislosti na vice latkach, které nebyly vzhledem k cilové populaci
povazovany za vhodné. I kdyz se odbornici celkové domnivali, Zze podminky uzivani lé¢ivého
pfipravku jsou dobfe kontrolované a Ze dosud nebyly hlaseny Zadné velké problémy s bezpecnosti,
vznesli obavy ohledné pouzivani pfipravku u pacientl ve vysoce rizikovych skupinach, napf.

s poruchou funkce ledvin, dysfunkci jater a/nebo nerovnovahou elektrolytl. Je zapotrebi i dalsi
zkoumani, které by posoudilo riziko zneuzivani pfipravku v pfislusné subpopulaci s psychiatrickymi
komorbiditami. Odbornici byli také pro dal$i monitorovani rizika zachvatll, zejména bez kiedi. Bylo
také poznamenano, Ze lze oCekavat, ze dlouhodobé uzivani natrium-oxybutyratu by mohlo mit
ucinky na kognitivni funkce. Proto by bylo vhodné monitorovat nezadouci Ucinky natrium-
oxybutyratu na kognitivni funkce, zejména u pacientl s preexistujicimi kognitivnimi poruchami.

Zavéry vyboru CHMP

V navaznosti na prvni posouzeni a nové pfezkoumani vybor CHMP nakonec zachovava své plvodni
stanovisko, Ze pomé&r p¥inosi a rizik tohoto 1é&ivého pFipravku neni pro ob& navrhované indikace
pfiznivy.
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Oddvodnéni stanoviska vyboru CHMP v navaznosti na postup prezkoumani
Vzhledem k tomu, Ze

e vybor vzal v Uvahu oznameni o postupu prezkoumani zahajené Rakouskem podle ¢l. 29 odst. 4
smérnice 2001/83/ES, kde Dansko, Spanélsko, Finsko, Francie, Irsko, Nizozemsko,
Portugalsko, Svédsko a Spojené kralovstvi vznesly namitky vi¢&i zadosti o registraci pfipravku
Alcover a souvisejici nazvy, 750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg ve formé granuli v saccich, které
byly povazovany za potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal veskeré Udaje poskytnuté zadatelem v pisemné formé a v Ustnich
vysvétlenich souvisejici s G¢innosti a bezpednosti pripravku Alcover a souvisejicich nazvd,
750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg ve formé granuli v saccich v navrhovanych indikacich pro
udrzeni alkoholové abstinence a 1é¢bu alkoholového abstinencniho syndromu. Vybor rovnéz
zvazil dGvody predloZzené zadatelem v rdmci postupu pirezkoumani a ndzory ad hoc skupiny
odbornikd,

e vybor byl toho nazoru, ze Udaje predlozené na podporu Gcinnosti pripravku Alcover ve formé
granuli v saccich v pozadovanych indikacich vykazuji pfislusna metodologickd omezeni v
souvislosti s navrhem studii (napF. nedostateéna velikost vzorku, vyb&r populace pacientd,
post-hoc analyza). Tyto Udaje jsou proto povazovany za nedostate¢né pro stanoveni Ucinnosti
pripravku Alcover, granule ve sacku, v navrhovanych indikacich,

e Vzhledem ke zjisténym a potencialnim rizikdm spojenym s pouzivanim p¥ipravku Alcover ve
formé granuli v saccich vybor posoudil navrhované Cinnosti zamérené na minimalizaci rizik, a
to zejména s cilem zmirnit potencidlni riziko zneuZiti, pfechodu k zavislosti a abstinencnich v
ramci navrhovanych indikaci,

vybor dospél k zavéru, ze vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana ucinnost pripravku Alcover ve
formé& granuli v sa&cich, neni pomér pfinosi a rizik tohoto Ié&ivého pFipravku v navrzenych
indikacich pfiznivy.

Vybor proto doporuduje registraci pfipravku Alcover a souvisejicich nazvl, 750 mg, 1 250 mg,
1 750 mg ve formé granuli v sacku zamitnout.
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