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Znanstveni zakljucci

Alcover u obliku granula u vredici sadrzava djelatnu tvar natrijev oksibat, natrijevu sol gama-
hidroksibutiri¢ne kiseline (GHB), derivata gama-aminobutiricne kiseline (GABA). Natrijev oksibat
djeluje kao parcijalni antagonist na GABA, i GABAg receptore i ima visoki stupanj vezivanja na
specificne GHB receptore. Poput GABA-g, ima sveukupni inhibirajuci ucinak na sredisnji zivcani
sustav (CNS).

Podnositelj zahtjeva, Debrégeas & Associés (D&A), podnio je zahtjev za odobrenje za stavljanje u
promet lijeka Alcover 750 mg, 1250 mg i 1750 mg putem decentraliziranog postupka (DCP) prema
pravnoj osnovi ¢lanka 8. stavka 3. Direktive 2001/83/EZ, u obliku potpunog i mje3ovitog zahtjeva
za davanje odobrenja za lijecenje tijekom dugotrajnog odrzavanja apstinencije od alkohola i
sindroma ustezanja od alkohola u odraslih bolesnika ovisnih o alkoholu.

Zahtjev je dostavljen referentnoj drzavi ¢lanici (RDC): Austriji te predmetnim drzavama ¢lanicama
(PDC): Danskoj, Spanjolskoj, Finskoj, Francuskoj, Njemackoj, Irskoj, Nizozemskoj, Poljskoj,
Portugalu, Svedskoj i Ujedinjenoj Kraljevini. Zahtjev dostavljen Njemackoj povuéen je tijekom
decentraliziranog postupka.

Referentna drzava Clanica Austrija smatrala je da na temelju ispitivanja dostavljenih u okviru
zahtjeva ne moze poduprijeti pitanje nedostatka ucinkovitosti koje su pokrenule neke drzave
¢lanice. Nadalje, zakljuceno je da je sigurnost lijeka prihvatljiva s obzirom na predloZzene mjere za
smanjivanje rizika.

Medutim, predmetne drzave Clanice koje su ulozile prigovor smatrale su da, bez obzira na trend
prema pozitivnim rezultatima u nekoliko dostavljenih ispitivanja i odredenu razinu statisti¢kog
znacaja, neka od ispitivanja nisu bila uspjesSna. Uzimajuci u obzir ¢injenicu da su se predstavljeni
dokazi uglavnom temeljili na post hoc analizi te znatnu heterogenost populacija ispitivanja,
zakljuceno je da cjelokupni dokazi djelotvornosti nisu dostatno pouzdani. U pogledu sigurnosti
izrazena je zabrinutost u vezi s mogucim rizikom od nepravilne uporabe/zlouporabe/ovisnosti i
drugih utvrdenih sigurnosnih pitanja te je zakljuceno da su ta pitanja previSe znacajna i da ih je
teSko ublaziti predloZzenim mjerama za smanjivanje rizika.

Bududi da je zakljuceno da prigovori uloZeni tijekom postupka u pogledu djelotvornosti, sigurnosti i
ukupnog omjera koristi i rizika predstavljaju potencijalan ozbiljan rizik za javno zdravlje te da u
postupku pri CMDh-u nije postignut dogovor, referentna drzava clanica Austrija uputila je postupak
CHMP-u u skladu s ¢lankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene CHMP-a

Rezultati dostavljenih ispitivanja djelotvornosti ne pruZzaju dostatno pouzdane dokaze za
utvrdivanje djelotvornosti lijeka Alcover (natrijev oksibat) u obliku granula u odrzavanju
apstinencije od alkohola i lijeCenja sindroma ustezanja od alkohola. U izvedbama ispitivanja bilo je
vise nedostataka, ukljucujuéi mali uzorak, odabir populacije bolesnika i izostanak jasno odredenih,
statisticki znacajnih ishoda. Iako je u nekoliko ispitivanja uo¢en trend prema pozitivnim
rezultatima, neka od ispitivanja bila su ocito neuspjesna.

U pogledu indikacije za odrzavanje apstinencije od alkohola, nijedno od tih ispitivanja nije u skladu
sa znanstvenim zahtjevima za provodenje ispitivanja klinicke djelotvornosti i sigurnosti koje bi
pruzilo jasne dokaze o djelotvornosti u lijeCenju ciljne skupine bolesnika s vrlo visokom razinom
rizika od prekomjernog pijenja (RPP). Kako bi dokazao djelotvornost granula natrijeva oksibata u
bolesnika s vrlo visokim RPP-om, ciljnom populacijom koja je utvrdena post hoc, podnositelj



zahtjeva proveo je nekoliko post hoc analiza podskupine i meta-analiza podataka prikupljenih u
klini¢kim ispitivanjima srednjoro¢nog i dugoro¢nog odrzavanja apstinencije. Medutim, zaklju¢eno
je da su ti podatci previse oskudni, nedosljedni ili nedovoljno pouzdani da bi potkrijepili indikaciju
za odrzavanje apstinencije od alkohola u populaciji bolesnika s vrlo visokim RPP-om. Kako nijedna
analiza podskupine nije bila prethodno odredena, neizbjezno je da su zbog svoje post hoc prirode
izgubile na vrijednosti. U pogledu rezultata u stopi apstinencije iz ispitivanja SMO032/10/03,
Gallimberti 1992., GATE 2 i Di Bello 1995., osim razlicitih izvedbi ispitivanja, post hoc odabranih
skupina bolesnika i razli¢itog trajanja ispitivanja, ne moze se zakljuciti je li mjerena neprekidna
apstinencija i jesu li bolesnici koji su odgovorili na lijeCenje (a posteriori utvrdeni kao bolesnici koji
su zavrsili ispitivanje Ciji RPP nije visok ili koji nisu imali relaps teskog prekomjernog pijenja
alkohola) zaista ciljna skupina za postizanje potpune apstinencije. Nadalje, broj ukljucenih
bolesnika bio je prilicno nizak, a pozitivne rezultate imalo je samo ispitivanje Gallimberti, dok se za
rezultate o stopi apstinencije u bolesnika s vrlo visokim RPP-om iz ispitivanja SMO032/10/03 i Di
Bello 1995. smatra da ne dopustaju donosenje konacnih zakljucaka.

Postoji vise metodoloskih nedostataka i razloga za zabrinutost u pogledu kvalitete meta-analize
koja je obuhvatila ispitivanja GATE 2, SMO032/10/03, Gallimberti 1992. i Di Bello 1995.
Konkretno, u ispitivanju GATE 2 nije ocijenjena populacija od interesa; ispitivanje SM0O032/10/03
obuhvatilo je samo podskupinu bolesnika s visokim/vrlo visokim RPP-om i nije ostvarilo primarni
ishod; u ispitivanju Gallimberti nije naveden primarni ishod niti vrijeme pracenja; ispitivanje Di
Bello imalo je vrlo mali uzorak (ukupno n = 17) i neodreden primarni ishod.

Podnositelj zahtjeva proveo je analizu podpopulacije (meta-analizu sedam randomiziranih klinickih
ispitivanja i opservacijskih ispitivanja), koja nije bila dostatno pouzdana za utvrdivanje
djelotvornosti lijeka za navedenu indikaciju. Nadalje, pozivanje na druga postojeca odobrenja za
stavljanje lijeka u promet nije relevantno zbog razlicitih ciljnih populacija i/ili sigurnosnog profila.

Nadalje, CHMP je primijetio da se, unato¢ ograni¢enoj veli¢ini uzorka u klinickim ispitivanjima, ova
populacija bolesnika ne moze smatrati ,malom populacijom” u skladu s definicijom iz Smjernica o
klini¢kim ispitivanjima u malim populacijama EMA-e (CHMP/EWP/83561/2005).

U pogledu indikacije za sindrom ustezanja od alkohola, djelotvornost granula natrijeva oksibata u
bolesnika s vrlo visokim RPP-om takoder nije utvrdena. Ispitivanje Gallimberti 1989. jedino je
placebom kontrolirano randomizirano klinicko ispitivanje koje je ocjenjivalo natrijev oksibat u
lijeCenju sindroma ustezanja od alkohola, s malim uzorkom (oksibat n = 11 nasuprot placebo n =
12), koje je ocjenjivalo prvih sedam sati lijeCenja i imalo povoljne rezultate u aktivnoj skupini.
Dostavljena ispitivanja s usporednim aktivnim skupinama (Gate 1, Nava 2007., Addolorato 1999. i
Nimmerrichter 2002.) imala su viSe metodoloSkih nedostataka, kao Sto su otvoren tip ispitivanja,
mali uzorak, heterogenost populacija, nepostojanje protokola ili utvrdenih primarnih ishoda,
ocjenjivanje velikog broja ishoda i dugo razdoblje ukljucivanja u ispitivanje, sto je dovelo do
zakljucaka na temelju post hoc analize koji ne pruzaju dostatne dokaze za utvrdivanje
djelotvornosti primjene granula natrijeva oksibata u lijeCenju sindroma ustezanja od alkohola.

Podnositelj zahtjeva predlozio je dva prospektivna ispitivanja djelotvornosti lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (PAES) kako bi se potvrdila djelotvornost natrijeva
oksibata u lijeCenju sindroma ustezanja od alkohola u bolesnika ovisnih o alkoholu i dugoroc¢na
korist lijeka u odrzavanju apstinencije od alkohola. lako bi takva ispitivanja mogla potvrditi ili
dodatno opisati djelotvornost lijeka, ona ne mogu zamijeniti dokazivanje djelotvornosti za
navedene indikacije, Sto je uvjet za dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

U pogledu sigurnosti lijeka Alcover u granulama, dobro je poznat rizik od zlouporabe, nepravilne



uporabe, diverzije, predoziranja, ovisnosti, depresije sredisnjeg Zivéanog sustava i respiratorne
depresije u bolesnika s vrlo visokim RPP-om. Rizik od zlouporabe i nepravilne uporabe vedi je u
osoba koje upotrebljavaju viSe supstanci (kokain ili heroin) i/ili bolesnika s teSkim psihijatrijskim
komorbiditetima. Podnositelj zahtjeva predloZio je dodatno smanjenje rizika izricitim
kontraindiciranjem primjene lijeka Alcover u granulama u bolesnika s teSkim psihijatrijskim
poremecajima i bolesnika s prijasnjom ili trenutacnom dodatnom ovisnos¢u o opijatima ili kokainu.

Kako bi se navedeni rizici dodatno ublazili u klinickoj praksi, podnositelj zahtjeva predlozio je
dodatne mjere svodenja rizika na najmanju mogucéu mjeru, pored upozorenja i smjernica u
informacijama o lijeku; smanjenje doze na kraju lijeCenja radi sprjeCavanja rizika od ustezanja;
bolnicko lijeCenje sindroma ustezanja od alkohola; upozorenja i smjernice u slucaju istodobne
konzumacije alkohola i uvodenje ograni¢enog propisivanja, sustava kontrolirane distribucije i
pakiranja za samo Cetiri dana lijeCenja. Buduci da nije utvrdena djelotvornost lijeka, ne moze se
potvrditi relevantnost mjera svodenja rizika na najmanju mogucu mjeru.

Uzimajudi u obzir sve dostupne dokaze koje je podnositelj zahtjeva iznio u usmenom obrazlozenju
pred CHMP-om, zaklju¢eno je da podatci ne omogucuju utvrdivanje djelotvornosti lijeka Alcover u
granulama za navedene indikacije. S obzirom na umjerene stope odgovora u post hoc analizama
podskupine u kratkoro¢nom lijec¢enju, postoji mogudi rizik da bolesnici s vrlo visokim RPP-om ne bi
dostatno odgovorili na Alcover, ali bi tijekom dugoroc¢nog lijeCenja mogli razviti ovisnosti o
natrijevu oksibatu. S obzirom na navedeno i utvrdene rizike povezane s lijekom, CHMP je smatrao
da omjer koristi i rizika lijeka Alcover u obliku granula u vrecici i pridruzenih imena nije povoljan.

Postupak preispitivanja

Nakon donosenja misljenja CHMP-a tijekom sastanka u lipnju 2017., podnositelj zahtjeva
Debrégeas & Associés (D&A) zatrazio je preispitivanje misljenja.

Rasprava CHMP-a o razlozima za preispitivanje

CHMP je temeljito procijenio detaljne razloge za preispitivanje koje je podnositelj zahtjeva dostavio
za primjenu lijeka Alcover u granulama u dugoro¢nom odrzavanju apstinencije od alkohola u
bolesnika ovisnih o alkoholu s vrlo visokim rizikom od prekomjernog pijenja i u lijeCenju akutnog
sindroma ustezanja od alkohola te je uzeo u obzir ishod savjetovanja s ad hoc stru¢nom skupinom
odrzanog 4. listopada 2017.

Sveukupno gledajuéi, CHMP ostaje pri svojem prvotnom misljenju da rezultati dostavljenih
klini¢kih ispitivanja nisu dostatni za utvrdivanje djelotvornosti lijeka Alcover (natrijev oksibat) u
granulama u odrzavanju apstinencije od alkohola i lije¢enju sindroma ustezanja od alkohola jer u
izvedbama tih klinickih ispitivanja ima viSe nedostataka, ukljucujudi otvoren tip ispitivanja, mali
uzorak, odabir populacije bolesnika i izostanak jasno odredenih, statisti¢ki znacajnih ishoda,
nezabiljezen RPP na pocetku lijeenja, nisku dozu usporednog lijeka i izostanak ocjene ucinka na
napadaje ili delirij, dogadaje pri ustezanju od alkohola koji izazivaju najvecu zabrinutost.
Povjerenstvo je takoder pazljivo razmotrilo prijedlog podnositelja zahtjeva da se provede
ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Medutim,
provodenje predlozenog ispitivanja nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne bi
utjecalo na zaklju¢ak Povjerenstva da nije utvrdena djelotvornost lijeka, niti bi ga promijenilo.
Bududi da nije utvrden pozitivan omjer koristi i rizika, Povjerenstvo ne moze preporuciti davanje
odobrenja za stavljanje u promet te predlozeno ispitivanje nakon dobivanja odobrenja za



stavljanje lijeka u promet nije relevantno. Takoder je istaknuto da se, u skladu s Delegiranom
uredbom Komisije (EU) br. 357/2014, ispitivanja nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ne smiju upotrebljavati kao opravdanje za preuranjeno izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet ili za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova Ciji se omjer koristi i rizika ne
smatra pozitivnim.

U pogledu utvrdenih i mogucih rizika povezanih s primjenom lijeka Alcover u granulama, posebno
rizika od prosljedivanja lijeka u nedopustene svrhe, zlouporabe, promjene ovisnosti i toksi¢nosti pri
istodobnom uzimaju s alkoholom, Povjerenstvo je zakljucilo da se izvedivost, proporcionalnost i
ucinkovitost predlozenih mjera za svodenje rizika na najmanju mogucéu mjeru ne moze smatrati
ocitom jer nije dokazana djelotvornost za navedene indikacije. Na temelju navedenog Povjerenstvo
je zakljucilo da ostaje pri svojem misljenju da je omjer koristi i rizika ovog lijeka negativan za obje
predloZzene indikacije.

Strucéno savjetovanje

CHMP se savjetovao na ad hoc sastanku strucne skupine o nekim aspektima koji su bili dio
detaljnih razloga koje je podnio Debrégeas & Associés (D&A).

Strucnjaci su postigli konsenzus o klini¢ki nezadovoljenoj potrebi u pogledu lijecenja tijekom
odrzavanja apstinencije od alkohola, i o potrebi dodatnih alternativa u farmakoloskom lijec¢enju u
tim uvjetima. Stru¢njaci su primijetili da se tek manji dio takvih bolesnika zaista farmakoloski lijeci
te da je broj bolesnika s odgovorom na lijeCenje uglavnom ogranicen. Stru¢njaci smatraju da bi,
potkrijepljen odgovarajué¢im podatcima, natrijev oksibat potencijalno mogao biti vrijedna dopuna
postoje¢em terapijskom instrumentariju za odrZzavanje apstinencije od alkohola. U pogledu
lijeCenja akutnog sindroma ustezanja, stru¢njaci su zakljucili da su trenuta¢no dostupne druge
vrste farmakoloskog lije¢enja koje su provjerene i utemeljene na dokazima, odnosno
benzodiazepini, koji se primjenjuju diljem Europske unije. Medutim, potvrdili su da bi, klinicki
gledano, moglo biti korisno imati lijek koji se moze primjenjivati u obje vrste lijeCenja (akutno
ustezanje i odrzavanje apstinencije). Konkretno, lijek s povoljnim uc¢inkom na proces zudnje koji bi
omogucio bolnicki lijeCenim bolesnicima prelazak na izvanbolnicko lijeCenje mogao bi iz praktickih
razloga imati prednosti. Takoder je naveden osvrt na Cinjenicu da bi ovisnost o natrijevom
oksibatu mogla utjecati na bolesnike koji primaju benzodiazepine.

Strucnjaci su se slozili da, bez obzira na ohrabrujuce trenutacno dostupne podatke koji podupiru
vjerojatan ucinak, dokazna snaga u pogledu djelotvornosti nije dostatna. Naglaseniji znakovi
djelotvornosti zabiljeZzeni su u populaciji najtezih bolesnika, Sto je ohrabrujudéi rezultat jer su ti
bolesnici manje skloni odgovoru na placebo i imaju ogranicene terapijske opcije. Strucnjaci su
zakljucili da je tvrtka izradila zanimljivu hipotezu, koju treba potvrditi prospektivnim, dobro
izvedenim ispitivanjem na ciljnoj populaciji. Stru¢njaci su se dodatno osvrnuli na ¢injenicu da bi se
ovaj lijek mogao primjenjivati kao zamjensko lijecenje ili za smanjenje zudnje i produljenje
apstinencije. Ipak, naglaseno je da bi lijek zbog svojih farmakokinetickih svojstava mogao biti
neprikladan kao zamjena zbog kratkog poluvijeka te da, klinicki gledano, potpuna apstinencija
mozda ne bi uvijek bila ostvariva. Jedan od strucnjaka s velikim iskustvom u primjeni odobrenog
lijeka Alcover u tekudini smatrao je kako je djelotvornost natrijeva oksibata klinicki dokazana te je
predlozio provodenje ispitivanja nakon dobivanja odobrenja.

Strucnjaci su potvrdili metodoloSke izazove provodenja randomiziranog klinickog ispitivanja u tom
podrucju te su preporudili provodenje izvedivog ispitivanja koje je prospektivno, multicentri¢no i



placebom kontrolirano, kako bi se potvrdili rezultati u podpopulaciji od interesa. Ciljna populacija,
za koju se oCekuju najvece koristi od lijeka, trebala bi se utvrditi na temelju dostupnih podataka i
misljenja stru¢njaka. Trajanje ispitivanja trebalo bi omoguciti donosenje zakljucka o djelotvornosti
i obuhvacati barem tri mjeseca lije¢enja i unaprijed odredeno razdoblje pracenja. U pogledu mjera
ishoda, strucnjaci su zakljucili da treba prikupiti podatke o neprekidnoj apstinenciji i smanjenju
Stete. Medutim, stru¢njaci su potvrdili da bi u istoj izvedbi ispitivanja moglo biti poteskoca u
ocjenjivanju i postizanju uspjesnih rezultata za obje zavrsne tocke. Mogla bi biti prihvatljiva
izvedba usmjerena na jednu zavrénu tocku i sa samo dodatnim podatcima o drugoj. Zudnja i
kognitivni aspekti takoder bi se mogli razmotriti kao sekundarne mjere ishoda. Smatra se da je
vazno ocjenjivanje suradljivosti bolesnika. Struc¢njaci su zakljucili da psihijatrijski komorbiditeti u
stabiliziranih bolesnika ne bi smjeli biti kriterij za iskljucivanje s obzirom na veliku potrebu za
lijeCenjem u toj skupini bolesnika.

U pogledu mjera za svodenje rizika na najmanju mogucéu mjeru koje je predlozio podnositelj
zahtjeva, strucnjaci smatraju da su one uglavnom poZeljne, iako su neke od njih u manjoj mjeri
realne, osobito mjera ograni¢avanja pakiranja na ¢etverodnevnu zalihu lijeka koja bi mogla oteZati
rukovanje u klini¢koj praksi , i kontraindikacija u bolesnika s teskim psihijatrijskim poremecajima i
viSestrukim ovisnostima, Sto se ne smatra odgovaraju¢im s obzirom na ciljnu populaciju.
Sveukupno gledajudi, stru¢njaci su smatrali kako su uvjeti uzimanja lijeka dobro kontrolirani te da
do sada nisu zabiljezeni vedi sigurnosni problemi, medutim izrazena je zabrinutost u pogledu
primjene lijeka u visokorizi¢nim skupinama bolesnika, npr. u bolesnika s oste¢enjem bubrega,
disfunkcijom jetre i/ili neravnotezom elektrolita. Takoder je potrebno dodatno istrazivanje kako bi
se ocijenio rizik od zlouporabe u podpopulaciji od interesa, odnosno bolesnicima sa psihijatrijskim
komorbiditetima. Struc¢njaci su takoder predloZili dodatno pracenje rizika od napadaja, osobito bez
konvulzija. Naposljetku je zapazeno da se kod dugotrajne primjene natrijeva oksibata mogu
ocekivati ucinci na kognitivne funkcije. Stoga bi bilo preporucljivo pratiti Stetne ucinke natrijeva
oksibata na kognitivne funkcije, osobito u bolesnika s postojeéim kognitivnim ostec¢enjima.

Zakljucci CHMP-a

Kao zakljucak, nastavno na pocetnu procjenu i postupak preispitivanja, CHMP ostaje pri svojem
prvotnom misljenju da omjer koristi i rizika ovog lijeka za obje predlozene indikacije nije povoljan.
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Razlozi za misljenje CHMP-a nakon postupka preispitivanja
Bududi da:

e Povjerenstvo je razmotrilo obavijest o postupku upudivanja koji je pokrenula Austrija u skladu
s Clankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ jer su Danska, Spanjolska, Finska, Francuska,
Irska, Nizozemska, Portugal, Svedska i Ujedinjena Kraljevina izrazile prigovore na zahtjev za
odobrenje za stavljanje u promet lijeka Alcover i pridruzenih imena, u obliku granula u vredici
od 750 mg, 1250 mg i 1750 mg, za koje se smatra da predstavljaju potencijalan ozbiljan rizik
za javno zdravlje;

e Povjerenstvo je pregledalo sve podatke dostavljene u pisanom i usmenom obrazlozenju
podnositelja zahtjeva u pogledu djelotvornosti i sigurnosti lijeka Alcover i pridruzenih imena u
obliku granula u vrecici od 750 mg, 1250 mg i 1750 mg za predloZene indikacije za odrzavanje
apstinencije od alkohola i lijeCenje sindroma ustezanja od alkohola; Povjerenstvo je takoder
razmotrilo razloge za postupak preispitivanja koje je dostavio podnositelj zahtjeva i misljenje
ad hoc strucne skupine.

e Povjerenstvo smatra da podatci dostavljeni u prilog djelotvornosti lijeka Alcover u obliku
granula u vreé¢icama za navedene indikacije podlijezu vaznim metodoloskim ograni¢enjima u
vezi s izvedbom ispitivanja (kao Sto su nedostatna veli¢ina uzorka, odabir populacije bolesnika,
post hoc analize). Stoga se smatra da su ti podatci nedostatni za utvrdivanje djelotvornosti
lijeka Alcover u obliku granula u vreé¢icama za predlozene indikacije;

e U pogledu utvrdenih i potencijalnih rizika povezanih s primjenom lijeka Alcover u obliku
granula u vreéicama, Povjerenstvo je u svjetlu predloZenih indikacija razmotrilo predloZene
mjere svodenja rizika na najmanju moguéu mjeru, uglavnom u cilju ublazavanja potencijalnog
rizika od zlouporabe, promjene ovisnosti i ustezanja;

Povjerenstvo je zakljucilo da, u nedostatku dokaza o djelotvornosti lijeka Alcover u obliku granula
u vre¢icama, omjer koristi i rizika ovog lijeka za predlozene indikacije nije povoljan.

Stoga Povjerenstvo predlaZze odbijanje izdavanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka Alcover i
pridruZenih imena u obliku granula u vrecici od 750 mg, 1250 mg i 1750 mg.
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