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Teaduslikud jareldused

Alcoveri graanulid kotikeses sisaldavad toimeainet naatriumoksiibaati, mis on gamma-aminovdihappe
(GABA, gamma-aminobutyric acid) derivaadi gamma-hiidroksiivéihappe (GHB, gamma-hydroxybutyric
acid) naatriumsool. Naatriumoksiibaat on nii GABA, kui ka GABAj retseptorite osaline agonist ja
seondub suure afiinsusega ka GHB-spetsiifiliste retseptoritega. Sarnaselt GABA-le omab see
kesknarvististeemile Uldist inhibeerivat toimet.

Ettevote Debrégeas & Associés (D&A) esitas detsentraliseeritud menetluse kaudu iseseisva
segatiilipi taotlusena direktiivi 2001/83/EU artikli 8 Idike 3 kohase miiiigiloa taotluse ravimi Alcover
750 mg, 1250 mg ja 1750 mg kohta selle kasutamiseks alkoholist hoidumise pikaajalises sailitusravis
ja alkoholi voorutussiindroomi ravis alkoholisdltuvusega tdiskasvanud patsientidel.

Taotlus esitati vordlusliikmesriigile Austriale ning asjaomastele liikkmesriikidele Hispaaniale, lirimaale,
Madalamaadele, Poolale, Portugalile, Prantsusmaale, Rootsile, Saksamaale, Soomele, Taanile ja
Uhendkuningriigile. Taotlus Saksamaal v3eti detsentraliseeritud menetluse ajal tagasi.

Vordlusliikmesriik Austria oli taotluse raames esitatud uuringute pdhjal arvamusel, et méne
lilkmesriigi tostatatud efektiivsuse puudumise probleem ei ole pdhjendatud. Arvestades kavandatud
riski minimeerimise meetmeid, peeti ohutust vastuvdetavaks.

Eriarvamusel liilkmesriigid olid seisukohal, et kuigi mdnes esitatud uuringus esines positiivsete
tulemuste suundumus ja oli teatud statistiline olulisus, olid mdned uuringud ebadnnestunud.
Arvestades, et esitatud tdendusmaterjal pohines peamiselt post-hoc analtsidel ja
uuringupopulatsioonid olid suure heterogeensusega, ei peetud Uldise efektiivsuse tdendusmaterjali
piisavalt tugevaks. Ohutuse aspektist valjendati muret seoses véimaliku
vaarkasutamise/kuritarvitamise/séltuvuse riskiga ja seoses muude tuvastatud ohutuskisimustega,
mida peeti liiga olulisteks ja kavandatud riski minimeerimise meetmetega raskesti leevendatavateks.

Kuna efektiivsuse kohta esitati vastuvaiteid, peeti ohutust ning tldise kasulikkuse ja riski suhet
potentsiaalselt suureks riskiks rahvatervisele ning inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma menetluse kaigus ei suudetud kokkuleppele
jouda, mistéttu suunas vordlusliikmesriik Austria menetluse direktiivi 2001/83/EU artikli 29 I6ike 4
kohaselt edasi inimravimite komiteele.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise uldkokkuvote

Esitatud efektiivsusuuringute tulemusi ei saa pidada piisava tugevusega téendusmaterjaliks, mis
naitaksid Alcoveri (naatriumoksiibaat) graanulite efektiivsust alkoholist hoidumise sailitusravis ja
alkoholi véorutussiindroomi ravis. Nende uuringute lilesehituses oli mitu puudujdaki, sh patsientide
vaike arv, patsiendipopulatsiooni valik ja selgelt maaratletud statistiliselt oluliste tulemuste
puudumine. Kuigi mdnes uuringus oli ndha positiivsete tulemuste suundumust, esines ka selgelt
ebadnnestunud uuringuid.

Ukski alkoholist hoidumise séilitusravi ndidustuse uuring ei olnud kooskdlas selliste uuringute kliinilise
efektiivsuse/ohutuse teaduslike nGuetega, mis annaksid selge tendusmaterjali efektiivsuse kohta
sihtriihmaks peetavas vaga suure alkoholitarbimisriskiga patsiendirihmas. Naatriumokstibaadi
graanulite efektiivsuse tdendamiseks vaga suure alkoholitarbimisriskiga patsiendiriihmas —
sihtpopulatsioonis, mis tuvastati post-hoc — tegi taotleja mitu post-hoc alariihma analiiiisi ja
metaanallisi alkoholist hoidumise keskmise pikkuse ja pikaajalise sailitusravi kliinilistest uuringutest
saadud andmete pdhjal. Neid andmeid peeti liiga hajuvateks, ebajarjepidevateks ja ebapiisavalt
kindlateks, et téendada alkoholist hoidumise sailitusravi ndidustust selles viga suure
alkoholitarbimisriskiga patsiendipopulatsioonis. Kuna tikski alariihma analiils ei olnud eelnevalt
madratletud, muudab andmete post-hoc olemus tulemused loomuparaselt nGrgemaks. Viidates
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alkoholist hoidumise tulemustele uuringutes SM0032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 ja Di Bello
1995, siis lisaks uuringute erinevale llesehitusele, post-hoc valitud patsiendiriihmadele ning erinevale
uuringukestusele ei ole neist voimalik jareldada, kas mdddeti pidevat alkoholist hoidumist ning kas
ravile reageerijad (a posteriori maaratletud kui sellised uuringus 16puni osalejad, kelle
alkoholitarbimisrisk ei olnud suur voi kellel ei tekkinud intensiivse alkoholitarbimise retsidiivi) on
tegelikult need patsiendid, keda alkoholist taieliku hoidumise sihtriihmana silmas peetakse. Lisaks oli
uuringusse kaasatud patsientide arv lisna vaike ja positiivseid tulemusi saadi ainult Gallimberti
uuringus, samas kui uuringu SM0032/10/03 ja Di Bello 1995 tulemusi ei peeta veenvateks.

GATE 2, SM0032/10/03, Gallimberti 1992 ja Di Bello 1995 uuringuid sisaldanud metaanaliitsil on mitu
metodoloogilist viga ja kvaliteediprobleemi, naiteks asjaolu, et GATE 2 ei hinnanud huvipakkuvat
populatsiooni; SM0032/10/03 uuring sisaldas ainult suure / vaga suure alkoholitarbimisriskiga
patsientide alariihma ega suutnud saavutada esmast tulemusnaitajat; Gallimberti uuringus ei olnud
kirjeldatud esmast tulemusnaitajat ega jalgimisaega; Di Bello uuringus oli vaga vaike uuritavate arv
(kokku n = 17) ega olnud tapsustatud esmast tulemusnaitajat.

Taotleja tegi alarihmade analliiiisi (seitsme randomiseeritud vérdlusuuringu ja jalgimisuuringu
metaanaliis), mille tulemused ei olnud piisavalt tugevad ravimpreparaadi efektiivsuse
téendamiseks vaidetaval nadidustusel. Viited teistele olemasolevatele miugilubadele ei ole
asjakohased erinevate sihtriihmade ja/v6i ohutusprofiili tottu.

Lisaks markis inimravimite komitee, et vaatamata kliiniliste uuringute vaikestele uuringugruppidele ei
saa seda patsiendipopulatsiooni pidada EMA vaikestes populatsioonides kliiniliste uuringute tegemise
suunistes (CHMP/EWP/83561/2005) maaratletud kriteeriumide jargi vaikeseks populatsiooniks.

Naatriumoksiibaadi graanulite efektiivsus vaga suure alkoholitarbimisriskiga patsientidel ei ole
téendatud ka alkoholi voorutussiindroomi naidustusel. Gallimberti 1989 uuring oli ainus platseeboga
kontrollitud randomiseeritud vordlusuuring naatriumoksiibaadi hindamiseks alkoholi
voorutussindroomi raviks. Uuringugrupp oli vdike (n=11 okslibaadi patsiendiriihmas vs n=12
platseeboriihmas) ja selles hinnati 7 esimest ravitundi ning uuritava toimeaine riihmas saadi soodsad
tulemused. Esitatud uuringutel, milles kasutati muu toimeainega vordlemist (Gate 1, Nava 2007,
Addolorato 1999 ja Nimmerrichter 2002), olid mitmed metodoloogilised vead, naiteks avatud
Ulesehituse kasutamine, vaike uuritavate arv, uuringupopulatsiooni heterogeensus, protokolli voi
maaratletud esmaste tulemusnaitajate puudumine, suure hulga tulemusnditajate hindamine ja pikk
uuringusse kaasamise periood, mille tulemusena tehti post-hoc analiils, millega ei ole véimalik saada
piisavalt tdendusmaterjali naatriumoksibaadi graanulite kasutamise efektiivsuse kohta alkoholi
vOorutussiindroomi ravis.

Taotleja on esitanud kaks heakskiitmise jargset efektiivsusuuringut naatriumokstibaadi efektiivsuse
kinnitamiseks alkoholi voorutussiindroomi ravis alkoholisGltuvusega patsientidel ja selle pikaajaliste
kasulike toimete téendamiseks alkoholist hoidumise sdilitusravis. Kuigi sellised uuringud voiksid
kinnitada voi tdiendavalt iseloomustada ravimpreparaadi efektiivsust, ei saa need asendada
efektiivsuse tdendamist vdidetavatel naidustustel, mis on midgiloa andmise tingimus.

Alcoveri graanulite ohutuse aspektist on hasti teada kuritarvitamise / vaarkasutamise /
meelelahutuslikul otstarbel kasutamise / Gleannustamise / soltuvuse risk ja kesknarvislisteemi /
hingamise depressiooni risk vaga suure alkoholitarbimisriskiga patsientidel.
Kuritarvitamise/vaarkasutamise risk on suurem mitme preparaadi (kokaiini vdi heroiini) kasutajatel
ja/vGi kaasuvate raskete pstihhiaatriliste haigustega patsientidel. Taotleja on vélja pakkunud nende
riskide tdiendava vahendamise, kehtestades Alcoveri graanulite kasutamise vastundidustuse raskete
psihhiaatriliste hdiretega patsientidel ja patsientidel, kellel on varem esinenud vdi praegu esineb



opiaatide voi kokaiini kaasséltuvus.

Nende riskide tdiendavaks leevendamiseks kliinilises praktikas on taotleja pakkunud riski
minimeerimise tdiendavad meetmed lisaks raviminfosse lisatavatele hoiatustele/suunistele; annuse
vahendamise ravi [6pus voorutussiimptomite riski ennetamiseks; alkoholi voorutussiindroomi ravi
haiglatingimustes; hoiatused ja suunised samaaegse alkoholitarbimise kohta ning ravimi maaramise
piiramise, reguleeritud jaotussiisteemi ja ainult 4-pdevast ravi sisaldavate pakendite juurutamise.
Kuna ravimpreparaadi efektiivsus ei ole tdendatud, ei ole riski minimeerimise meetmete
asjakohasust vdimalik kinnitada.

Arvestades taotleja esitatud kogu olemasolevat tdendusmaterjali ja inimravimite komitee ees antud
suulisi selgitusi, jareldati, et andmed ei tdenda Alcoveri graanulite efektiivsust vaidetavatel
naidustustel. Arvestades liihikese aja jooksul méddukat ravile reageerimise maara post-hoc
alarithmade analiiUsis, on potentsiaalne risk, et vaga suure alkoholitarbimisriskiga patsiendid ei
reageeri Alcoverile piisavalt, kuid neil v3ib siiski tekkida pikema aja jooksul séltuvus
naatriumoksiibaadist. Arvestades eespool nimetatud ja ravimpreparaadiga seoses tuvastatud riske, oli
inimravimite komitee arvamusel, et Alcoveri graanulid kotikeses ja sarnased nimetused ei oma soodsat
kasulikkuse ja riski suhet.

Taaslabivaatamise menetlus

Parast inimravimite komitee arvamuse vastu votmist inimravimite komitee 2017. aasta juuni
kohtumisel taotles taotleja Debrégeas & Associés (D&A) arvamuse taaslabivaatamist.

Inimravimite komitee arutelu taaslabivaatamise aluste kohta

Inimravimite komitee hindas pdhjalikult taotleja esitatud taaslabivaatamise aluseid Alcoveri
graanulite kasutamise kohta alkoholist hoidumise pikaajalises sailitusravis vaga suure
alkoholitarbimisriskiga alkoholisdltuvusega patsientidel ja alkoholi ageda vddrutussiindroomi ravis
ning vottis arvesse 4. oktoobril 2017 toimunud ad-hoc ekspertriihmaga konsulteerimise tulemusi.

Uldiselt jaab inimravimite komitee oma esialgse arvamuse juurde, et esitatud kliiniliste uuringute
tulemused ei ole piisavad Alcoveri (naatriumokstbaat) graanulite efektiivsuse téendamiseks
alkoholist hoidumise sailitusravis ja alkoholi védrutussindroomi ravis, sest nende kliiniliste uuringute
tlesehituses on mitu puudujaéki, sealhulgas avatud Ulesehituse kasutamine, uuritavate vaike arv,
patsiendipopulatsiooni valik ja selgelt maaratletud statistiliselt oluliste tulemuste puudumine,
alkoholitarbimisriski dokumenteerimata jatmine uuringu alguses, kasutatud voérdlustoimeaine vaike
annus ja puuduv hinnang ravimi toimele krampide vai deliiriumi puhul, mis on alkoholi
voorutussindroomi kdige aktuaalsemad probleemid. Komitee kaalus hoolikalt ka taotleja
ettepanekut teha heakskiitmise jargne efektiivsuse uuring. Pakutud heakskiitmise jargse uuringu
labiviimine ei m&jutaks ega muudaks komitee jareldust, et ravimpreparaadi efektiivsus ei ole
tdendatud. Téendatud kasulikkuse ja riski positiivse suhte puudumisel ei saa komitee soovitada
mudgiloa andmist ja seega ei ole pakutud heakskiitmise jargne uuring asjakohane. Lisaks rohutati,
et heakskiitmise jargsed efektiivsuse uuringud, millele kohaldatakse komisjoni delegeeritud maarust
(EU) nr 357/2014, ei ole ette nahtud mutgiloa ennatliku andmise digustamiseks ega nende
ravimpreparaatide muitgiloa andmiseks, mille kasulikkuse ja riski suhet ei peeta positiivseks.

Vottes arvesse Alcoveri graanulite kasutamisega seoses tuvastatud ja potentsiaalseid riske, eriti
meelelahutuslikul otstarbel kasutamise, kuritarvitamise, muu sdltuvusaine ja alkoholi
koosmanustamisel tekkiva toksilisuse riski, oli komitee arvamusel, et kavandatud riski
minimeerimise meetmete teostatavust, proportsionaalsust ja efektiivsust ei saa vaidetavatel
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naidustustel tdendatud efektiivsuse puudumise tottu pidada ilmseteks. Eespool nimetatule tuginedes
tegi komitee otsuse jadada oma eelneva arvamuse juurde, et asjaomase ravimpreparaadi kasulikkuse
ja riski suhe on mdélemal kavandatud naidustusel negatiivne.

Ekspertidega konsulteerimine

Inimravimite komitee konsulteeris teatud aspektides, mis moodustasid osa ettevotte Debrégeas &
Associés (D&A) esitatud Uksikasjalikest alustest, ad-hoc ekspertide kohtumisel.

Eksperdid olid Gksmeelsel arvamusel, et alkoholist hoidumise séilitusravis esineb rahuldamata
kliiniline vajadus ning et tarvis on rohkem farmakoloogilise ravi alternatiive. Eksperdid juhtisid
tahelepanu sellele, et farmakoteraapiat saab digupoolest Uksnes vaike osa kdnealustest
patsientidest ning ravivastuse saavutavad neist enamasti vaid vahesed. Eksperdid avaldasid
arvamust, et naatriumoksubaat v8iks olla vaartuslik lisa praegustele ravivoimalustele alkoholist
hoidumise sailitusravis, kui seda toetaksid piisavad andmed. Ageda vddrutussiindroomi ravi
kisimuses olid eksperdid Uhisel seisukohal, et ageda v66rutussiindroomi farmakoloogiliseks raviks
on praegu olemas véljakujunenud ja t6enduspdhine ravivdimalus — bensodiasepiinid, mida
kasutatakse kogu Euroopa Liidus. Seejuures tunnistati, et kliinilisest perspektiivist oleks kasulik
ravim, mida saaks kasutada nii ageda védrutusstiindroomi ravis kui ka alkoholist hoidumise
sailitusravis. Eeskatt pakuks pragmaatilistel pdhjustel eelist ravim, millel on kasulik toime
alkoholihimu tekkimise protsessile ning mis v8imaldaks seega patsiente ravida haigla asemel
ambulatoorsetes tingimustes. See kommentaar esitati ka pidades silmas asjaolu, et nagu
bensodiasepiinide korral, tuleb naatriumoksiibaadi puhul arvesse vétta séltuvusriski.

Eksperdid ndustusid, et ehkki praegu kattesaadavad andmed toetavad tdenéolist toimet ja on
selles osas lootustandvad, ei ole efektiivsusega seotud tdendid piisavalt tugevad. Suuremat
efektiivsust on taheldatud kdige raskemas seisundis patsientide populatsioonis — see tulemus on
paljulubav, kuna nendel patsientidel on vaiksem tdenaosus saavutada ravivastus platseeboga ja
vahem ravivalikuid. Eksperdid jareldasid, et ettevdte on esitanud huvitava hipoteesi, mida tuleb
kinnitada p6hjalikult kavandatud prospektiivse uuringuga sihtpopulatsioonis. Lisaks arutasid
eksperdid selle ravimi véimalikku rolli asendusravimina vdi alkoholihimu vahendamisel ja
alkoholitarbimisest hoidumise pikendamisel. Siiski r6hutati, et ravimpreparaadi farmakokineetilised
omadused vdivad luhikese poolvaartusaja téttu olla asendusraviks ebasoodsad ja kliinilisest
perspektiivist lahtudes ei pruugi taielik alkoholitarbimisest hoidumine alati olla saavutatav. Uks
ekspert, kellel on ulatuslik kogemus patsientide ravis vedelikuna turustatava Alcoveriga, leidis, et
naatriumoksubaadi efektiivsus on kliiniliselt tdendatud, ja soovitas korraldada muugiloa andmise
jargse uuringu.

Ehkki eksperdid tunnistasid, et randomiseeritud kliinilise uuringu korraldamine on selles
valdkonnas metodoloogiliselt keerukas, soovitasid nad labi viia platseebokontrolliga prospektiivse
mitmekeskuselise teostatavusuuringu, et kinnitada tulemusi asjaomases huvipakkuvas
allpopulatsioonis. Arvatavalt kdige rohkem kasu saavate patsientide sihtpopulatsiooni tuleb
kattesaadavate andmete ja ekspertide nduannete péhjal tdiendada. Uuringu kestus peab olema
piisav efektiivsuse kohta jarelduste tegemiseks ning see peab h6lmama vdhemalt 3-kuulist
raviperioodi ja eelnevalt kindlaksmaaratud jarelkontrolliperioodi. Seoses tulemusnéitajatega leidsid
eksperdid, et teavet tuleb koguda nii pusiva alkoholitarbimisest hoidumise kui ka kahjude
vahendamise kohta. Sellegipoolest tunnistasid eksperdid, et v8ib osutuda keerukaks saada samas
uuringukavas edukad tulemused mdlema tulemusnéitaja kohta ja neid hinnata. Vastuvdetav vdib
olla ka uuringukava, milles keskendutakse Uhele nendest tulemusnaitajatest ja teise
tulemusnéitaja kohta esitatakse vaid tdiendavad andmed. Sekundaarsete tulemusnéitajatena



tasub kaaluda ka alkoholihimuga seotud ja kognitiivseid aspekte. Oluliseks peeti raviskeemi
jargimise hindamist patsientide seas. Eksperdid ndustusid, et uuringust valjajatmise kriteeriumid
ei tohiks hdlmata kaasuvate psihhiaatriliste hairete olemasolu stabiliseeritud patsientidel, vdttes
arvesse suurt ravivajadust selles patsiendirihmas.

Taotleja kavandatavaid riskivahendusmeetmeid pidasid eksperdid uldiselt sobivaks, kuigi osa neist
ei pruugi olla kuigi realistlikud, eeskatt meede, mille kohaselt peab pakendi suurus piirduma

4 ravipaeva ravimikogusega (see vdib kliinilises praktikas osutuda keeruliseks), ning raskete
psuhhiaatriliste hairete ja mitmest ainest tekkinud séltuvusega seotud vastunaidustused, mida ei
peetud sihtpopulatsiooni arvesse vottes sobivaks. Kuigi eksperdid markisid, et ravimit kasutatakse
hasti kontrollitud tingimustes ning et seni ei ole teatatud suurematest ohutusprobleemidest,
avaldati Uldkokkuvdttes kahtlust ravimi kasutamise suhtes suure riskiga patsientide rthmades, nt
neerukahjustusega, maksa talitlushaire ja/voi elektrollitide tasakaalu hairetega patsientidel.
Samuti on vaja taiendavaid uuringuid, et hinnata kuritarvitamise riski kaasuvate psiuhhiaatriliste
héairetega patsientide allpopulatsioonis. Peale selle tunnistasid eksperdid vajadust tdiendavalt
jalgida krambihoogude, eelkdige konvulsioonide riski. Viimaks juhiti tahelepanu sellele, et
pikaajaline naatriumoksibaadi kasutamine v8ib eeldatavalt kahjustada kognitiivset funktsiooni.
Seetdttu on soovitatav jalgida naatriumoksubaadi kahjulikke toimeid kognitiivsele funktsioonile,
eelkdige olemasolevate kognitiivsete hairetega patsientidel.

Inimravimite komitee jareldused

Parast esmast hindamist ja taaslabivaatamise menetlust jadb inimravimite komitee oma esialgse
arvamuse juurde, et asjaomase ravimpreparaadi kasulikkuse ja riski suhe ei ole kummalgi
taotletaval ndidustusel soodne.
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Inimravimite komitee arvamuse alused péarast taaslabivaatamise menetlust
Vottes arvesse, et:

e komitee kaalus direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 alusel Austria algatatud
esildismenetlust, milles Hispaania, lirimaa, Madalmaad, Portugal, Prantsusmaa, Rootsi, Soome,
Taani ja Uhendkuningriik esitasid vastuvaiteid Alcoveri ja sarnaste nimetuste 750 mg,

1250 mg ja 1750 mg kotikesse pakendatud graanulite miigiloa andmisele potentsiaalse raske
rahvatervise riski tottu.

¢ Komitee vaatas labi kdik muugiloa taotleja esitatud kirjalikud andmed ja suulised selgitused
seoses Alcoveri ja sarnaste nimetuste 750 mg, 1250 mg ja 1750 mg kotikesse pakendatud
graanulite efektiivsuse ja ohutusega kavandatud naidustustel, milleks oli alkoholist hoidumise
pikaajaline sailitusravi ja alkoholi védrutussiindroomi ravi. Komitee kaalus ka
taaslabivaatamise menetluse kadigus taotleja esitatud aluseid ja ad-hoc ekspertgrupi arvamusi.

o Komitee oli arvamusel, et kotikeses Alcoveri graanulite vaidetavate ndidustuste puhul
efektiivsust tdendavad andmed on seotud oluliste metodoloogiliste piirangutega seoses
uuringute Ulesehitusega (nt ebapiisav uuritavate arv, patsiendipopulatsiooni valik, post-hoc
analliusid). Seega peeti neid andmeid ebapiisavaks kotikesse pakendatud Alcoveri graanulite
efektiivsuse tdendamiseks taotletavatel naidustustel.

e Arvestades kotikesse pakendatud Alcoveri graanulite kasutamisega seotud tuvastatud ja
potentsiaalseid riske, kaalus komitee taotletavate naidustuste valguses ka pakutud riski
minimeerimise meetmeid, mille eesmark oli peamiselt leevendada kuritarvitamise, séltuvuse
muutumise / taluvuse tekke ja vodrutusndhtude potentsiaalset riski.

Komitee jareldas, et arvestades kotikesse pakendatud Alcoveri graanulite efektiivsuse téendamise
puudumist, ei ole asjaomase ravimpreparaadi kasulikkuse ja riski suhe pakutud naidustustel
kasutamisel soodne.

Seega soovitab komitee 750 mg, 1250 mg ja 1750 mg kotikesse pakendatud Alcoveri ja sarnaste
nimetuste graanulite midgiloa andmisest keelduda.
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