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Tieteelliset paatelmat

Alcover granules in sachet -ladkevalmisteen vaikuttava aine on natriumoksibaatti, joka on gamma-
aminovoihapon (GABAN) johdannaisen gammahydroksivoihapon (GHB:n) natriumsuola.
Natriumoksibaatti on seka GABA4:n ettda GABAg:n reseptorien osittainen agonisti, ja se sitoutuu
suurella affiniteetilla my6s GHB:lle spesifeihin reseptoreihin. GABAnN tavoin silla on
keskushermostoon kohdistuva yleinen estava vaikutus.

Hakija, Debrégeas & Associés (D&A) toimitti Alcover 750 mg-, 1250 mg- ja 1750 mg -valmisteita
koskevan myyntilupahakemuksen hajautettua menettelyé varten direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan
3 kohdan mukaisen oikeusperustan nojalla. Kyseessa oli taydellinen sekamuotoinen hakemus,
jossa kayttdaihe oli alkoholiriippuvaisten aikuispotilaiden alkoholin kaytosta pidattaytymisen ja
alkoholin vieroitusoireyhtyman hoidon pitkaaikainen yllapito.

Hakemus toimitettiin viitejasenvaltioon, joka oli Itavalta, ja asianosaisiin jasenvaltioihin, jotka
olivat Alankomaat, Espanja, Irlanti, Portugali, Puola, Ranska, Ruotsi, Saksa, Suomi, Tanska ja
Yhdistynyt kuningaskunta. Saksassa hakemus peruutettiin hajautetun menettelyn aikana.

Viitejasenvaltio Itavalta katsoi, etté joidenkin jasenvaltioiden esittamaa tehon puutetta ei voitu
puoltaa hakemuksen mukana toimitettujen tutkimusten perusteella. Myds turvallisuutta pidettiin
hyvaksyttavana, kun otetaan huomioon ehdotetut riskinpienentamistoimet.

Asianosaiset vastustavat jasenvaltiot kuitenkin katsoivat, ettd vaikka toimitetuista tutkimuksista
muutamassa oli havaittavissa suuntauksia mydnteisista tuloksista, jotka olivat myds jossakin maarin
tilastollisesti merkitsevia, oli myds joitakin epaonnistuneita tutkimuksia. Kun otetaan huomioon, etta
esitetty nayttd perustui padasiassa jalkikateen tehtyihin analyyseihin ja ettd tutkimuspopulaatioissa
on my6s huomattavaa heterogeenisuutta, tehoa koskevaa kokonaisnayttdé ei pidetty tarpeeksi
vankkana. Turvallisuuden osalta esiin tuotiin huolenaiheita, jotka liittyivat virheellisen kayton /
vaarinkayton / riippuvuuden mahdolliseen riskiin, seka muita méaaritettyja turvallisuusongelmia,
joiden katsottiin olevan liian merkittéavia ja vaikeasti lievennettavissa ehdotetuilla
riskinpienentamistoimilla.

Koska menettelyn aikana esitettyjen tehoa, turvallisuutta ja yleista hyoty-riskisuhdetta koskevien
vastalauseiden katsottiin liittyvan mahdollisesti vakavaan kansanterveyteen kohdistuvaan riskiin ja
koska CMDh-menettelyn aikana ei paasty asiasta sopimukseen, viitejadsenvaltio Itavalta siirsi
menettelyn ladkevalmistekomitealle direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan nojalla.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Toimitettujen tehokkuustutkimusten tulosten ei voida katsoa antavan riittavan vankkaa nayttéa,
joka osoittaisi Alcover (natriumoksibaatti) -rakeiden tehon alkoholista pidattaytymisen yllapidossa
ja alkoholivieroitusoireyhtyman hoidossa. Naiden tutkimusten suunnittelussa oli lukuisia puutteita,
esimerkiksi otoksen pienuus, potilaspopulaation valinta seka selvasti méaéaritettyjen tilastollisesti
merkitsevien tulosten puuttuminen. Vaikka joissakin tutkimuksissa havaittiin suuntauksia
myonteisista tuloksista, joukossa oli my6s selvasti epaonnistuneita tutkimuksia.

Kayttdaiheen eli alkoholista pidattaytymisen yllapidon osalta yhdenkaan naista tutkimuksista ei voida
katsoa tayttavan sellaista kliinisté tehoa/turvallisuutta koskevan tutkimuksen tieteellisia
vaatimuksia, josta saataisiin selvaa nayttéa tehosta tutkimuksen kohdepotilasryhmasséa, jossa
alkoholin kayton riski (DRL) on erittain suuri. Voidakseen osoittaa natriumoksibaattirakeiden tehon
potilailla, joiden alkoholin kaytdn riski on erittéin suuri — kohdepotilasryhmassa, joka maaritettiin
jalkikateen — hakija teki jalkikateen useita alaryhmaanalyyseja ja meta-analyyseja tiedoista, jotka
saatiin alkoholista pidattaytymisen keskipitkan ja pitkan aikavalin yllapitoa koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa. Naitéa tietoja pidettiin kuitenkin liian niukkoina, epayhtenéisiné tai epatarkkoina, jotta
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niiden olisi voitu katsoa tukevan alkoholista pidattaytymisen yllapidon kayttdaihetta tassa
potilaspopulaatiossa, jossa alkoholin kayton riski on erittdin suuri. Yhtadkaan alaryhméanalyyseista ei
ollut maaritetty etukateen, joten niiden todistusvoima luonnollisesti heikkeni jélkikateen johdettujen
analyysien takia. Tutkimusten SM0O032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 ja Di Bello 1995
pidattaytymisprosenttia koskevien tulosten seké erilaisten tutkimussuunnitelmien, jalkikateen
valittujen potilasryhmien ja tutkimuksen keston erojen vuoksi ei voida todeta, mitattiinko
tutkimuksissa jatkuvaa pidattaytymista ja oliko hoitoon vastanneissa (jotka maariteltiin jalkikateen
niiksi potilaiksi, jotka eivat keskeyttaneet tutkimusta ja joiden alkoholin kayton riski oli suurentunut
tai niiksi potilaiksi, jotka eivat aloittaneet runsasta alkoholinkayttd6a uudelleen) kyse varmasti
tutkimuksen kohteena olevasta potilasryhmaéasta, jonka tavoitteena on taysraittius. Lisaksi
tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden maara oli melko pieni ja vain Gallimbertin tutkimuksesta
saatiin myonteisia tuloksia, kun taas tutkimusten SMO032/10/03 ja Di Bello 1995
pidattaytymisprosenttia koskevia tuloksia potilailla, joiden alkoholinkaytdn riski on erittéin suuri, ei
pideta vakuuttavina.

Meta-analyysissa, johon sisaltyivéat tutkimukset GATE 2, SMO032/10/03, Gallimberti 1992 ja Di Bello
1995, on lukuisia metodologisia puutteita ja laatuun liittyvia huolenaiheita: esimerkiksi GATE 2 -
tutkimuksessa ei arvioitu kiinnostuksen kohteena olevaa populaatiota; SMO032/10/03 -
tutkimuksessa oli vain alaryhmaé potilaita, joiden alkoholink&ytdn riski oli suuri tai erittain suuri, eika
taméan tutkimuksen ensisijaista paatetapahtumaa saavutettu; Gallimbertin tutkimuksessa ei
ilmoitettu ensisijaista paatetapahtumaa tai seuranta-aikaa ja Di Bellon tutkimuksessa otos oli hyvin
pieni (n yhteensa = 17), eika siind méaaritetty ensisijaista paatetapahtumaa.

Hakija teki alapopulaatioanalyysin (meta-analyysi seitsemasta satunnaistetusta kliinisesta
tutkimuksesta ja havainnoivasta tutkimuksesta), joka ei ollut riittavan yksityiskohtainen, jotta sen
perusteella olisi voitu vahvistaa ladkevalmisteen teho hakemuksen kayttdaiheessa. Mydskaan
muihin mydnnettyihin myyntilupiin viittaaminen ei ole relevanttia erilaisten kohdepopulaatioiden
ja/tai turvallisuusprofiilien vuoksi.

Lisdksi ladkevalmistekomitea totesi, etta huolimatta kliinisten tutkimusten otosten pienuudesta
tata potilaspopulaatiota ei voida pitaa “pienena populaationa” sen mukaan, miten se on maaritetty
Euroopan laakeviraston pienilla populaatioilla tehtavié kliinisia tutkimuksia koskevissa ohjeissa
(CHMP/EWP/83561/2005).

Alkoholivieroitusoireyhtyméan osalta natriumoksibaattirakeiden tehoa potilailla, joiden
alkoholinkayton riski on erittain suuri, ei ole mydskaan osoitettu. Gallimberti 1989 -tutkimus oli
ainoa lumelédékekontrolloitu satunnaistettu kliininen tutkimus, jossa arvioitiin natriumoksibaattia
alkoholivieroitusoireyhtyman hoidossa. Tutkimuksen otos oli pieni (n=11 oksibaattiryhmassa vs.
n=12 lumeladkeryhmaéassa), ja siind arvioitiin hoidon seitsemé&a ensimmaista tuntia. Tutkimuksesta
saatiin vaikuttavaa ainetta saaneiden ryhmén kannalta suotuisia tuloksia. Vaikuttavaa ainetta
saaneita vertailuryhmia siséltaneissa tutkimuksissa (Gate 1, Nava 2007, Addolorato 1999 ja
Nimmerrichter 2002) oli useita metodologisia puutteita, kuten tutkimuksen avoimuus, otoksen
pienuus, tutkimuspopulaatioiden heterogeenisuus, tutkimussuunnitelman tai maaritettyjen
ensisijaisten paatetapahtumien puute, hyvin monien tulosten arviointi ja pitk& ilmoittautumisaika.
Naiden puutteiden vuoksi paatelmaéat perustuivat jalkikdteen tehtyihin analyyseihin, eikéd niistd saada
riittavasti nayttdd, jotta natriumoksibaattirakeiden kayton teho alkoholivieroitusoireyhtyman
hoidossa voitaisiin vahvistaa.

Hakija on ehdottanut kahta prospektiivista myyntiluvan mydntamisen jalkeistéd tehokkuustutkimusta,
jotta voitaisiin vahvistaa natriumoksibaatin teho alkoholiriippuvaisten potilaiden alkoholioireyhtyméan
hoidossa ja sen pitkaaikaiset hyddyt alkoholista pidattadytymisen yllapitamisessa. Vaikka nailla
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tutkimuksilla voitaisiin vahvistaa ladkevalmisteen teho tai luonnehtia sita tarkemmin, niilla ei voida
korvata tehon osoittamista haetuissa kayttdaiheissa, mika on myyntiluvan myéntamisen edellytys.

Alcover-rakeiden turvallisuuden osalta vaarinkéayton / virheellisen kayton / paihdekayton /
yliannostuksen / riippuvuuden / keskushermostolaman / hengityslaman riski potilailla, joiden
alkoholinkayton riski on erittain suuri, tunnetaan hyvin. Vaarinkaytoén / virheellisen kayton riskit
monien aineiden (kokaiini tai heroiini) kayttgjilla ja/tai potilailla, joilla on vakavia psykiatrisia
lisdsairauksia, ovat muita suuremmat. Hakija on ehdottanut ndiden riskien pienentamista
maarittamalla Alcover-rakeiden kayton vasta-aiheiseksi etenkin potilailla, joilla on vakavia
psykiatrisia hairiéita ja potilailla, joilla on tai on ollut myo6s opiaatti- tai kokaiiniriippuvuus.

Jotta naita riskeja voitaisiin pienentad myos kliinisessa kaytannossé, hakija on ehdottanut
lisdtoimia riskin pienentdmiseen valmistetiedoissa olevien varoitusten/ohjeiden lisdksi, annosten
pienentamista hoidon lopussa vieroitusoireriskin ehkaisemiseksi, alkoholivieroitusoireyhtyman
laitoshoitoa, alkoholin samanaikaista kaytt6a koskevia varoituksia ja ohjeita seka ladkkeen
maardamistéa koskevia rajoituksia, valvottua jakelujarjestelmaé ja ladkepakkausta, joka sisaltaa
ladketta vain neljan paivan pituiseen hoitoon. Koska laakevalmisteen tehoa ei ole vahvistettu,
myo6skaan riskinpienentamistoimien merkitysta ei voitu vahvistaa.

Kaiken hakijan toimittaman ja ladkevalmistekomitealle suullisesti esittaman naytdén perusteella
todettiin, ettei nailla tiedoilla voida vahvistaa Alcover-rakeiden tehoa haetuissa kayttdaiheissa. Kun
otetaan huomioon jalkikateen tehdyissa alaryhméaanalyyseissa todettu vaatimaton hoitovaste
lyhyella aikavalilla, on olemassa mahdollinen riski, ettei potilaille, joiden alkoholinkaytén riski on
erittain suuri, muodostu riittavaa hoitovastetta Alcoverille, vaan etta he saattaisivat tulla
riippuvaisiksi natriumoksibaatista pidemmalla aikavalilla. Edella esitetyn ja valmisteeseen liittyvien
maaritettyjen riskien perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettei Alcover granules in sachets -
valmisteen ja muiden kauppanimien hyoéty-riski-hydtysuhde ole suotuisa.

Uudelleenkasittelymenettely

Ladkevalmistekomitean kesdkuun 2017 kokouksessaan hyvaksyméan lausunnon jalkeen hakija,
Debrégeas & Associés (D&A), pyysi lausunnon uudelleenkasittelya.

Laadkevalmistekomitean pohdinta uudelleenkasittelyn perusteista

Ladkevalmistekomitea arvioi huolellisesti hakijan uudelleenkasittelyd varten toimittamat
yksityiskohtaiset perusteet, jotka koskivat Alcover-rakeiden kayttda alkoholista pidattaytymisen
pitkdaikaisessa yllapidossa alkoholiriippuvaisilla potilailla, joiden alkoholink&yton riski on erittain
suuri, ja akuutin alkoholivieroitusoireyhtyméan hoidossa. Komitea otti huomioon mydés tulokset ad hoc
-asiantuntijaryhmén kuulemisesta, joka pidettiin 4. lokakuuta 2017.

Kaiken kaikkiaan ladkevalmistekomitea pysyy alkuperéisessa kannassaan, jonka mukaan
toimitettujen kliinisten tutkimusten tulokset eivat riita vahvistamaan Alcover (natriumoksibaatti) -
rakeiden tehoa alkoholista pidattaytymisen yllapidossa ja alkoholivieroitusoireyhtyman hoidossa,
koska naiden kliinisten tutkimusten suunnittelussa on lukuisia puutteita. Niitd ovat esimerkiksi avoin
tutkimussuunnitelma, otoksen pienuus, potilaspopulaation valinta ja selvasti maaritettyjen,
tilastollisesti merkitsevien tulosten puute. Mydskaan alkoholinkaytdn riskiéa ei ollut kirjattu
lahtdtilanteessa. Liséksi vertailuvalmisteen annos oli pieni, eik& kouristuskohtausten tai deliriumin
vaikutuksia ollut arvioitu, vaikka ne liittyvat alkoholivieroitukseen mitd suurimmassa maarin.
Komitea arvioi perusteellisesti myés hakijan ehdotuksen myyntiluvan myéntamisen jalkeen



tehtavasta tehokkuustutkimuksesta. Ehdotetun mukaisen tutkimuksen tekeminen ei kuitenkaan
vaikuta komitean paatelmaan siitd, ettei ldadkevalmisteen tehoa ole vahvistettu, eikd ehdotus muuta
tatd paatelmaa. Koska suotuisaa hyoty-riskisuhdetta ei ole méaritetty, komitea ei voi suositella
myyntiluvan mydntamista, eika ehdotetulla tutkimuksella, joka tehtaisiin myyntiluvan myéntamisen
jalkeen, ole siksi merkitysté. Lisdksi on korostettava, etta myyntiluvan mydntadmisen jalkeisia
tehokkuustutkimuksia, kuten komission delegoidussa asetuksessa (EU) N:o 357/2014 sdadetaan, ei
tule kayttaa perusteluna myyntiluvan ennenaikaiselle mydntamiselle tai myyntiluvan myéntamiselle
sellaisille 1adkevalmisteille, joiden hyoty-riskisuhteen ei katsota olevan suotuisa.

Alcover-rakeiden kayttéon liittyvien méaaritettyjen ja mahdollisten riskien, etenkin paihdekayttéon,
vaarinkayttéon, riippuvuuden vaihtumiseen ja samanaikaisen alkoholinkaytén aiheuttamaan
myrkyllisyyteen liittyvien riskien, perusteella komissio katsoi, ettei ehdotettujen
riskinpienentamistoimien toteutuskelpoisuutta, oikeasuhteisuutta ja tehokkuutta voida pitaa selving,
koska ladkevalmisteen tehoa haetuissa kayttdaiheissa ei ole osoitettu. Edella esitetyn perusteella
komitea paatti pitdd voimassa edellisen lausuntonsa, jonka mukaan tdman laadkevalmisteen hyoty-
riskisuhde on kielteinen kummassakin ehdotetussa kéyttbaiheessa.

Asiantuntijoiden kuuleminen

Ladkevalmistekomitea kuuli asiantuntijoita ad hoc -asiantuntijaryhman kokouksessa joistakin
kohdista, jotka sisaltyivat Debrégeas & Associés (D&A) -yhtién toimittamiin yksityiskohtaisiin
perusteluihin.

Asiantuntijat olivat yksimielisia siitd, etta alkoholista pidattaytymista koskevassa hoidossa on
kliinisia tarpeita, joihin ei ole pystytty vastaamaan ja ettd tdhan tarvitaan ladkkeellisempia
hoitovaihtoehtoja. Asiantuntija totesivat, etta vain pieni osa tallaisista potilaista saa itse asiassa
ladkehoitoa ja naistakin potilaista vain hyvin pieni osa saa ladkehoidoista hoitovasteen.
Asiantuntijat katsoivat, ettd natriumoksibaatti voisi mahdollisesti olla arvokas lisa nykyisiin
hoitovaihtoehtoihin alkoholista pidattaytymisen ylldpidossa, jos sen tueksi olisi riittavasti
asianmukaista tietoa. Mita tulee akuutin vieroitusoireyhtyman hoitoon, asiantuntijat olivat yhta
mielté siita, ettd nykyadn on saatavilla vakiintuneita, naytt6édn pohjautuvia laadkehoitoja, nimittain
bentsodiatsepiinit, joita kdytetdan koko Euroopan unionin alueella. Asiantuntijat kuitenkin
myonsivat, ettd kliiniseltd nakoékannalta katsottuna olisi hyodyllista, jos olisi sellainen valmiste,
jota voitaisiin kayttda kumpaankin tilanteeseen (akuuttiin vieroitusoireyhtymééan ja alkoholista
pidattaytymisen ylldpitoon). Kaytannon syista hyotya olisi etenkin sellaisesta ladkkeestd, jolla on
suotuisa vaikutus juomahimoon. Tama mahdollistaisi siirtymisen sairaalahoidosta avohoitoon.
Bentsodiatsepiineja kéyttavien potilaiden osalta my6s kommentoitiin sita, ettd natriumoksibaatti-
riippuvuudella voi olla vaikutuksensa.

Asiantuntijat olivat yhta mielta siita, ettd vaikka nykyiset saatavilla olevat tiedot ovat kannustavia
ja tukevat uskottavaa vaikutusta, tehoa koskeva naytto ei ole riittdvan vahva. Vahvempi tehoa
koskeva signaali havaittiin vaikeimmalla potilasjoukolla. Tulos oli lupaava, silla nama potilaat ovat
vahemmat alttiita lumevasteelle ja heille on vain vahan hoitovaihtoehtoja. Asiantuntijat katsoivat,
ettd yhtid on kehittanyt kiinnostavan hypoteesin, joka on vahvistettava kohdepopulaatiolle
tehtavassa prospektiivisessa, hyvin suunnitellussa tutkimuksessa. Asiantuntijat lisaksi
kommentoivat taméan ladkkeen mahdollisuutta korvaushoitona tai vAhentamassa juomahimoa ja
pidentdmaéassa raittiutta. Talta osin kuitenkin korostettiin, ettd valmisteen farmakokineettiset
ominaisuudet voivat olla epasuotuisat korvaushoidon kannalta, koska sen puoliintumisaika on lyhyt
ja koska kliinisesta nakdkulmasta taydellista pidattaytymista ei kenties voida aina saavuttaa. Eras



asiantuntijoista, jolla on laaja kokemus myynnissa olevan Alcover-liuoksen kaytosta, katsoi, etta
natriumoksibaatin teho on kliinisesti osoitettu ja ehdotti myyntiluvan jélkeisen tutkimuksen
tekemista.

Asiantuntijoiden todettua, ettd satunnaistetun kliinisen tutkimuksen tekemiselld tdssa tapauksessa
on metodologisia haasteita, he suosittelivat prospektiivista, lumekontrolloitua, toteuttamiskelpoista
monikeskustutkimusta, jotta tulokset vahvistettaisiin kohteena olevalla potilasjoukolla. Eniten
hydtyva kohdepopulaatio tulisi maaritella tarkemmin saatavilla olevien tietojen ja
asiantuntijaneuvonnan perusteella. Tutkimuksen keston tulisi mahdollistaa tehoa koskevien
johtopaatdsten tekeminen, ja sen pitaisi sisaltda vahintaan kolmen kuukauden hoitojakso ja
ennalta méaaritetty seurantajakso. Hoitotulosten mittaamisen suhteen asiantuntijat katsoivat, etta
tietoja tulisi keréta seké jatkuvasta alkoholista pidattaytymisesta etta haittojen vahentamisesta.
Asiantuntijat kuitenkin totesivat, ettd paatetapahtumia voi olla vaikeaa arvioida ja saada niista
hyvia tuloksia samassa tutkimusasetelmassa. Tutkimusasetelma, jossa keskitytaan
jompaankumpaan ndaista paatetapahtumista ja joka tarjoaa vain taydentavia tietoja toisesta,
saattaisi olla hyvaksyttava. Juomahimo ja kognitiiviset nakékohdat voidaan myd&s ottaa huomioon
toissijaisina hoitotuloksen mittareina. Potilaiden hoitomydntyvyyden arviointia pidettiin tarkeana.
Asiantuntijat olivat yhta mielta siitd, ettd muut samanaikaiset psyykkiset sairaudet eivéat saa olla
poissulkukriteeri, silla talla potilasryhmalla hoidon tarve on suuri.

Mita tulee hakijan ehdottamiin toimenpiteisiin riskien minimoimiseksi, asiantuntijat pitivat niita
yleisesti ottaen mydnteising, vaikka jotkin niista eivat ehka olleetkaan realistisia, etenk&aan
pakkausten rajoittaminen neljadn hoitopaivaan, mika voi olla vaikeaa toteuttaa kliinisen kaytannén
kannalta, ja vasta-aiheina vaikeat psyykkiset hairidt ja moniriippuvaiset, mita ei pidetty sopivana
kohdepopulaatio huomioon ottaen. Vaikka kaiken kaikkiaan asiantuntijat katsoivat, etta ladkkeen
ottamista koskevat olosuhteet ovat hyvin kontrolloituja eika vakavia turvallisuusongelmia ole
toistaiseksi raportoitu, huolenaiheita herattivat valmisteen kayttoé korkean riskin potilasryhmilla,
kuten potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, maksan toimintahdiri6 ja/tai elektrolyyttihairio.
Lisatutkimuksia myds tarvitaan vaarinkayttoriskin arvioimiseksi kohteena olevalla alaryhmallg,
jolla on samanaikaisia psyykkisia sairauksia. Asiantuntijat suosivat myods epileptisten kohtausten
riskin lisdseurantaa, etenkin sellaisten, joihin ei liity kouristuksia. Lopuksi todettiin, etta
natriumoksibaatin pitkdaikainen kaytto voi vaikuttaa kognitiivisiin toimintoihin. Siksi on syyta
seurata natriumoksibaatin kognitiivisia haittavaikutuksia, etenkin jos potilaalla on aiempia
kognitiivisia hairioita.

Laakevalmistekomitean paatelmat

Alkuperdaisen arviointinsa ja uudelleenkésittelymenettelyn perusteella ladkevalmistekomitea pysyy
alkuperaisessa kannassaan, jonka mukaan tadman laakevalmisteen hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa
kummassakaan ehdotetussa kayttéaiheessa.
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Laadkevalmistekomitean lausunnon perusteet uudelleenkéasittelymenettelyn jalkeen
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ladkevalmistekomitea otti huomioon lausuntopyyntéa koskevan ilmoituksen, jonka Itavalta
teki direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan nojalla. IImoituksen mukaan Alankomaat,
Espanja, Irlanti, Portugali, Ranska, Ruotsi, Suomi, Tanska ja Yhdistynyt kansakunta vastustivat
myyntiluvan mydntamista Alcover-valmisteelle ja sen muille kauppanimille (750 mg:n, 1 250
mg:n ja 1 750 mg:n rakeet annospusseissa), silléa siihen katsottiin liittyvan mahdollinen
vakava kansanterveyteen kohdistuva riski.

e Komitea arvioi kaikki hakijan toimittamat kirjalliset ja suullisissa selvityksissa antamat tiedot,
jotka liittyivat Alcoverin ja sen muiden kauppanimien (750 mg:n, 1 250 mg:n ja 1 750 mg:n
rakeet annospusseissa) tehoon ja turvallisuuteen ehdotetuissa kayttoaiheissa, jotka olivat
alkoholista pidattaytymisen yllapito ja alkoholivieroitusoireyhtyman hoito. Lisaksi komitea
arvioi hakijan uudelleenkésittelymenettelyyn toimittamat perustelut ja otti huomioon ad hoc -
asiantuntijaryhman nakemykset.

¢ Komitea katsoi, ettd Alcover granules in sachets -valmisteen tehon tukemiseksi ehdotetuissa
kayttdaiheissa toimitetuissa tiedoissa on merkittdvia metodologisia rajoitteita, jotka liittyvat
tutkimussuunnitelmaan (esimerkiksi otoskoon riittamattémyys, potilaspopulaation valinta,
jalkikateen tehdyt analyysit). Taman vuoksi ndiden tietojen katsotaan olevan riittaméattoméat
Alcover granules in sachets -valmisteen tehon vahvistamiseksi ehdotetuissa kayttdaiheissa.

e Alcover granules in sachets -valmisteen kayttéon liittyvien maéaritettyjen ja mahdollisten
riskien osalta komitea katsoi, etta ehdotetut riskinpienentamistoimet lieventéisivat paaasiassa
mahdollisia vaarinkayttdéon, riippuvuuden vaihtumiseen ja vieroitukseen liittyvia riskeja
ehdotetuissa kayttdaiheissa.

Komitea katsoi, ettd koska Alcover granules in sachets -valmisteen tehoa ei ole osoitettu, tdman
ladkevalmisteen hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa ehdotetuissa kayttdaiheissa.

Nain ollen komitea suosittelee, etté Alcoverin ja sen muiden kauppanimien (750 mg:n, 1 250 mg:n
ja 1 750 mg:n rakeet annospusseissa) myyntilupahakemus evataan.
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