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Tudomanyos kovetkeztetések

Az Alcover tasakos granulatum hatdéanyaga a natrium-oxibat, amely a gamma-aminovajsav
(GABA) egyik szarmazékanak, a gamma-hidroxivajsav (GHB) natrium séja. A natrium-oxibat
parcialis agonista GABA, és GABAg receptorokon egyarant, és nagy affinitdssal kétédik a GHB-
specifikus receptorokhoz is. A GABA-hoz hasonléan 6sszességében gatlé hatast fejt ki a kdzponti
idegrendszerre (KIR).

A kérelmez6, a Debrégeas & Associés (D&A) forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott
be az Alcover 750 mg, 1250 mg és 1750 mg vonatkozasaban a decentralizalt eljaras keretében a
2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése értelmében teljes vegyes kérelemként alkoholfliggé
feln6tt betegeknél az alkohol absztinencia hosszu tava fenntartasara és alkoholelvonasi szindréma
kezelésére.

A kérelmet a referencia-tagallamnak, Ausztrianak nyujtottak be, az érintett tagallamok pedig a
kovetkez6k voltak: Dania, Spanyolorszag, Finnorszag, Franciaorszag, Németorszag, frorszag,
Hollandia, Lengyelorszag, Portugalia, Svédorszag és az Egyesiilt Kiralysag. A decentralizalt eljaras
soran Németorszagban visszavontak a kérelmet.

A referencia-tagallam, Ausztria Ugy itélte meg, hogy a kérelemmel egyiitt benyujtott vizsgalatok
alapjan a hatasossag egyes tagallamok altal felvetett hianyat nem lehetett alatamasztani. Tovabba
figyelembe véve a javasolt kockazatminimalizal6 intézkedéseket, a biztonsagossagot
elfogadhatdnak tartottak.

Azonban a tiltakozé érintett tagallamok azon a véleményen voltak, hogy bar a benydjtott
vizsgalatok kézil néhanyban pozitiv eredmények felé mutaté trendek és bizonyos mértékd
statisztikai szignifikancia jelentkezett, volt néhany sikertelen vizsgalat is. Figyelembe véve, hogy a
bemutatott bizonyitékok foként post hoc elemzéseken alapultak, valamint jelent6s heterogenitas
mutatkozott a vizsgalati populacidkban, a hatasossag atfogo bizonyitékai nem tekintették kell6en
szildrdnak. A biztonsagossagot illetéen aggalyokat fejeztek ki a visszaélés/ablzus/fligg6ség
lehetséges kockazataval és mas azonositott biztonsagossagi problémakkal kapcsolatosan,
amelyekrdél Ggy vélték, hogy tulsagosan jelentdsek és a javasolt kockdzatminimalizald
intézkedésekkel nehezen cstkkenthetdk.

Mivel az eljaras soran a hatasossaggal, biztonsagossaggal és az atfogd el6ny-kockazat profillal
kapcsolatos tiltakozasokat potencialisan sulyos kézegészségugyi kockazatnak tekintették, és a
CMDh eljaras soran nem jutottak megallapodasra, a referencia-tagallam, Ausztria a 2001/83/EK
iranyelv 29. cikke (4) bekezdése értelmében az eljarast a CHMP elé terjesztette.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogoé 6sszegzése

Nem tekinthetd Ugy, hogy a benyuUjtott hatdsossagi vizsgalatok eredményei kellGen szilard
bizonyitékokkal szolgalnanak az Alcover (natrium-oxibat) granulatum hatasossaganak
alatdmasztasihoz az alkohol absztinencia fenntartasdban és az alkoholelvonasi szindréma
kezelésében. A vizsgalatok elrendezésében szamos hiba volt, beleértve a kis mintaméretet, a
betegcsoport kivalasztasat és az egyértelm(ien meghatarozott, statisztikailag szignifikans
eredmények hianyat, és bar néhany vizsgalat pozitiv eredmények felé mutatd trendeket igazolt,
volt néhany olyan vizsgalat is, amely egyértelmien sikertelen volt.

Az alkohol absztinencia fenntartasanak javallatat illetéen egyik vizsgdlat sem felelt meg a klinikai
hatasossagi/biztonsagossagi vizsgalatokra vonatkozo, tudomanyos kdvetelményeknek, ami
egyértelmlen bizonyitana a hatasossagot a célzott, nagyon magas alkoholfogyasztas kockazati



szintet mutatd betegcsoport esetében. Hogy igazoljak a natrium-oxibat granulatum hatasossagat a
nagyon magas alkoholfogyasztas kockazati szintet mutatd betegeknél, amely célpopuléaciot post
hoc azonositotték, a kérelmez6 tobb post hoc alcsoport elemzést és metaanalizist végzett el a
klinikai vizsgalatokban nyert adatokkal az absztinencia kézéptavu és hosszu tavu fenntartasaban.
Azonban ezeket az adatokat tul szérvanyosnak, nem konzisztensnek vagy nem kelléen szildrdnak
tartottak az alkohol absztinencia fenntartasa javallatanak alatamasztasahoz a nagyon magas
alkoholfogyasztas kockazati szintet mutaté betegcsoport esetében. Mivel egyik alcsoport elemzést
sem hatdroztdk meg elbre, ezeket eleve gyengiti post hoc levezetett jellegilk. Az SMO032/10/03,
Gallimberti 1992, GATE 2 és Di Bello 1995 vizsgalatokbdl az absztinencia aranyok eredményeit
illetéen az eltérd vizsgalati elrendezésektdl, a post hoc kivalasztott betegcsoportoktol és a
kiilénboz6 vizsgalati id6tartamoktdl eltekintve nem lehet megallapitani, hogy a folyamatos
absztinenciat mérték-e, illetve a reszponderek (amelyek utélagos meghatarozasa: a vizsgalatot
befejez6 betegek magasnal alacsonyabb alkoholfogyasztas kockazati szinttel, illetve akik nem
estek vissza a nagy mérték(i alkoholfogyasztasba) ténylegesen a célzott betegcsoportot képezik-e
a teljes absztinenciara torekedve. Tovabba a vizsgalatba bevont betegek szama eléggé alacsony
volt, és csupan Gallimberti mutatott pozitiv eredményeket, mig az SM0O032/10/03 és Di Bello 1995
vizsgalatokban a nagyon magas alkoholfogyasztas kockazati szintet mutaté betegeknél az
absztinencia aranyara vonatkoz6 eredményeket nem tekintették meggy6zének.

A GATE 2, SMO032/10/03, Gallimberti 1992 és Di Bello 1995 vizsgalatokat magaban foglal6
metaanalizis tébb mddszertani hidnyossaggal birt és mindségi aggalyokat vetett fel, mint példaul
azt, hogy a GATE 2 nem a kérdéses populéaciot értékelte, az SMO032/10/03 vizsgalat a
magas/nagyon magas alkoholfogyasztas kockazati szintet mutaté betegeknek csupan egy
alcsoportjat tartalmazta és nem sikertlt elérnie a primer végpontjat, a Gallimberti vizsgalat nem
szamolt be a primer végpontrol és az utankovetési idérdl, a Di Bello vizsgalat mintamérete nagyon
kicsi volt (6sszesen n=17) és nem hatarozta meg a primer végpontot.

A kérelmezé elvégzett egy alcsoport elemzést (hét randomizalt klinikai vizsgalat és megfigyeléses
vizsgalat metaanalizise), amely nem volt kelléen robusztus ahhoz, hogy igazolja a gyégyszer
hatdsossagat az allitott javallatban. Tovabba a meglévs forgalomba hozatali engedélyekre torténd
hivatkozas nem relevans az eltér6 célcsoport és/vagy biztonsagossagi profil miatt.

Ezenfelil a CHMP megjegyezte, hogy — a klinikai vizsgalatok korlatozott mintamérete ellenére —
ezt a betegcsoportot nem lehet ,kis populaciénak” tekinteni az Eurépai Gyogyszerigyndkség kis
populéacidkkal végzett klinikai vizsgalatokra vonatkozé iranymutatasaban
(CHMP/EWP/83561/2005) meghatarozottak szerint.

Az alkoholelvonasi szindréma javallatat illetéen szintén nem igazoltédk a natrium-oxibat granulatum
hatasossagat a nagyon magas alkoholfogyasztas kockazatot mutatd betegeknél. A Gallimberti
1989 vizsgalat volt az egyetlen placebo-kontrollalt, randomizalt vizsgalat a natrium-oxibat
értékelésére az alkoholelvonasi szindréma kezelésében, amelyben kis minta (n=11 oxibat, illetve
n=12 placebo) szerepelt, és a kezelés els6 7 orajat értékelték, ami kedvezé eredményeket
mutatott az aktiv kar vonatkozasaban. Az aktiv kar komparatorokkal benyujtott vizsgalatok (Gate
1, Nava 2007, Addolorato 1999 és Nimmerrichter 2002) szamos moddszertani hibat mutattak,
példaul nyilt elrendezés, kis mintaméret, heterogenitas a vizsgalati populaciéban, protokoll és
meghatarozott primer végpontok hidnya, nagy szamu eredmény értékelése és hosszu bevalasztasi
idészak, ami a post hoc elemzésen alapulé kovetkeztetésekhez vezetett, amelyek nem szolgalnak
elégséges bizonyitékokkal ahhoz, hogy alatamasszak a natrium-oxibat granulatum alkalmazasanak
hatasossagat.

A kérelmez0 két prospektiv, engedélyezés utani hatasossagi vizsgalatot javasolt, hogy



megerd6sitsék a natrium-oxibat hatasossagat az alkoholfliggé betegeknél jelentkez6 alkoholelvonasi
szindroma kezelésében és a gyogyszer hosszu tavu elonyeit az alkohol absztinencia
fenntartasaban. Bar az ilyen vizsgalatok meger0sithetik vagy tovabb karakterizalhatjak egy
gyogyszer hatasossagat, nem helyettesithetik a hatasossag igazolasat az allitott javallatokban, ami
a forgalomba hozatali engedély egyik kévetelménye.

Az Alcover granulatum biztonsagossagat illeti, jol ismert az ablzus / visszaélés / eltérités /
tuladagolas / fligg6ség / kézponti idegrendszeri / 1égz6szervi depresszié kockazata a nagyon
magas alkoholfogyasztas kockazatot mutatd betegeknél. Az ablzus / visszaélés kockazata
magasabb a tobbféle drogot fogyasztdk (kokain vagy heroin) és/vagy sulyos pszichiatriai
betegségben szenvedd betegek esetén. A kérelmez6 azt javasolta, hogy ezen kockazatok tovabbi
csokkentése érdekében tegyék ellenjavalltta az Alcover granulatum alkalmazasat specialisan a
sulyos pszichiatriai betegségekben szenved betegeknél, valamint a korabbi vagy jelenlegi opiat-
vagy kokainfligg6ségben szenved6 betegeknél.

A klinikai gyakorlatban a kockazatok tovabbi csokkentése érdekében a kérelmez6 tovabbi
kockazatcsokkentd intézkedéseket javasolt a kovetkez6kon felll: terméktajékoztatdoban szerepld
figyelmeztetések/iranymutatéas, az adag cstkkentése a kezelés végén az elvonas kockazatanak
megel6zése érdekében, alkoholelvonasi szindroma kezelése fekvobetegként, figyelmeztetések és
irAnymutatas az egyidejl alkoholfogyasztassal kapcsolatosan, valamint a korlatozott feliras,
kontrollalt elosztasi rendszer és csak 4 napi kezelést tartalmazé csomagolas bevezetése. Mivel a
gyogyszer hatasossaga nem igazolt, a kockazatminimalizal6 intézkedések relevanciajat nem lehet
megerdsiteni.

Figyelembe véve a kérelmezd altal benyujtott és a CHMP el6tt a szébeli magyarazat soran
el6adott, rendelkezésre allo, 6sszes bizonyitékot, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az adatok
nem igazoljak az Alcover granulatum hatasossagat az allitott javallatokban. Figyelembe véve a
mérsékelt reszponder aranyokat a post hoc alcsoport elemzések soran révid tavon, fennall annak a
lehetséges kockazata, hogy a nagyon magas alkoholfogyasztas kockazatot mutaté betegek nem
reagalnak kell6képpen az Alcover-re, azonban hosszabb tavon igy is kialakulhat natrium-oxibat
figgOség. A fentiek és a készitménnyel kapcsolatosan azonositott kockazatok fényében a CHMP
azon a véleményen volt, hogy az Alcover tasakos granulatum és kapcsol6dd nevek el6ny-kockazat
profilja nem kedvez0d.

FelUlvizsgalati eljaras

A CHMP 2017 juniusi Glésén a CHMP vélemény elfogadasat kovetéen a kérelmez6, a Debrégeas &
Associés (D&A) a vélemény fellllvizsgalatat kérte.

A CHMP megbeszélése a felllvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan

A CHMP alaposan megvizsgalta a felllvizsgdlatra vonatkozdan a kérelmez6 altal benydjtott,
részletes indoklast az Alcover granuldatum alkalmazasat illetéen az alkohol absztinencia hosszu
tavu fenntartasdban nagyon magas alkoholfogyasztasi kockazatot mutato, alkoholfiiggd
betegeknél és az akut alkoholelvonasi szindroma kezelésében, tovabba figyelembe vette egy 2017.
oktéber 4-én Gsszehivott, ad hoc szakért6i csoporttal tortént konzultacié eredményét.

Osszességében a CHMP fenntartja eredeti véleményét, miszerint a benyujtott klinikai vizsgalatok
eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy alatamasszak az Alcover (natrium-oxibat) granulatum



hatasossagat az alkohol absztinencia fenntartasaban és az alkoholelvonasi szindroma kezelésében,
mivel szamos hidnyossag mutatkozott a klinikai vizsgalatok elrendezésében, beleértve a nyilt
elrendezést, a kis mintaméretet, a betegcsoport kivalasztasat és a vilagosan meghatarozott,
statisztikailag szignifikans eredmények hianyat, a vizsgalat kezdetén nem régzitett
alkoholfogyasztasi kockazatot, a komparator alacsony adagjat, valamint a gorcstkre vagy a
deliriumra, mint az alkoholelvonas leginkabb aggodalmat okozé eseményeire gyakorolt hatasok
vizsgalatanak hidnyat. A bizottsdg gondosan megvizsgalta a kérelmez6 azon javaslatat is, hogy
végezzenek el egy engedélyezés utani hatasossagi vizsgalatot. Azonban a javasolt, engedélyezés
utan vizsgalat elvégzése nem befolyasolna vagy médositana a bizottsag azon kdvetkeztetését,
hogy a gydgyszer hatasossaga nem igazolt. Az igazolt, pozitiv el6ny-kockazat profil hianyaban a
bizottsag nem javasolhatja a forgalomba hozatali engedély kiadasat, és a javasolt, engedélyezés
utani vizsgalat nem relevans. Azt is hangsulyoztak, hogy az engedélyezés utani hatasossagi
vizsgalatokat — ahogy azt a 357/2014/EU bizottsagi felhatalmazason alapulé rendelet
meghatarozza — nem lehet felhasznalni a forgalomba hozatali engedély korai kiadasanak, illetve az
olyan gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye kiadasanak indoklasaként, amelyeknek az
elény-kockazat profilja nem pozitiv.

Az Alcover granulatum alkalmazéasaval kapcsolatosan azonositott és lehetséges kockazatokkal
kapcsolatosan, klilonGsen az eltérités, az abuzus, a figglség kialakulasanak és egyidejl
alkoholfogyasztas esetén a toxicitas kockazatara vonatkozoéan, a bizottsag ugy vélte, hogy a
javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések megvaldsithatdsaga, aranyossaga és hatékonysaga az
igazolt hatdsossag hianydban nem tekinthet6 evidensnek az allitott javallatokban. A fentiek
alapjan a bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy fenntartja korabbi véleményét, miszerint a
gyogyszer elény-kockazat profilja negativ mindkét javasolt javallatban.

Szakértoi konzultacié

A CHMP kikérte egy ad hoc szakért6i csoport tanacsat a Debrégeas & Associés (D&A) altal
benydujtott, részletes indoklas részét képezd, egyes szempontokat illetéen.

A szakért6k egyetértettek az alkohol absztinencia kezelésében és fenntartasaban fennallo,
kielégitetlen klinikai igény és ebben a helyzetben a tobb farmakoldgiai terapias alternativ sziksége
vonatkozasaban. A szakértOk megjegyezték, hogy ezeknek a betegeknek csupan kis része kap
ténylegesen gyogyszeres kezelést, és altaldban csak egy korlatozott részik reagal ezekre a
kezelésekre. A szakért6k Ugy vélték, hogy a natrium-oxibat potencialisan értékes kiegészitése
lehet a jelenlegi terapias fegyvertarnak az alkohol absztinencia fenntartasaban, ha megfeleld
adatok tamasztjak ala. Az akut alkoholelvonasi szindroma kezelését illetéen a szakértdk osztottak
azt a nézetet, hogy jelenleg rendelkezésre allnak jol megalapozott, bizonyitékokon alapulé
gyogyszeres kezelések, nevezetesen benzodiazepinek, amelyeket az Eurdpai Unid egész teriletén
alkalmaznak. Azonban elismerték, hogy klinikai szempontbdl hasznos lehet egy olyan készitmény,
amely mindkét helyzetben (akut elvonas és az absztinencia fenntartasa) alkalmazhaté.
Nevezetesen pragmatikai okok miatt el6nyds lenne egy olyan gydgyszert, amely kedvez6 hatast
fejt ki a sdvargasi folyamatra, ezaltal pedig lehetévé teszi, hogy a fekvGbeteg jardbeteg legyen.
Ahhoz a tényhez is hozzaszoéltak, hogy a natrium-oxibatnak szerepe lehet a benzodiazepin-fligg6
betegeknél.

A szakértOk egyetértettek abban, hogy bar a jelenleg rendelkezésre allé adatok alatamasztanak
egy valdszer( hatdst és biztatdak, a hatdsossagra vonatkozé bizonyitékok er6ssége nem
elégséges. Erdsebb szignalt talaltak a hatdsossagra a legsulyosabb allapotu populaciéban, ami



igéretes eredmény volt, mivel ezek a betegek kevésbé hajlamosak a placebo reakciéra és
korlatozottak a terapias lehetéségeik. A szakért6k Ugy vélték, hogy a vallalat egy érdekes
feltételezést vetett fel, amely megerdsitést igényel egy prospektiv, jol megtervezett, a
célpopulaciéval végzett vizsgalatban. Kiegészité pontként a szakérték hozzaszdéltak a gydgyszer
lehetséges szerepéhez, mint szubsztitlcios terapia vagy a sovargas csokkentése és az absztinencia
meghosszabbitasa. Hangsulyoztédk azonban, hogy a készitmény farmakokinetikai jellemzgi
kedvezétlenek lehetnek a szubsztitlcio céljara a rovid féléletidé miatt, és klinikai néz6pontbdl a
teljes absztinenciat nem mindig lehet elérni. Az egyik szakértd, aki kiterjedt tapasztalattal
rendelkezett a forgalmazott Alcover folyadék hasznalataval kapcsolatosan, azon a véleményen
volt, hogy a natrium-oxibat hatasossaga klinikailag bizonyitott, és egy vizsgalat elvégzését
javasolta az engedélyezés utani kdrnyezetben.

Bar a szakértdk elismerték ezen a terlileten egy randomizalt klinikai vizsgalat altal jelentett
maodszertani kihivasokat, egy prospektiv, multicentrikus, placebo-kontrollalt, megvalésithaté
vizsgélat elvégzését javasoltak a célzott populaciéo eredményeinek megerdsitése érdekében. A
rendelkezésre all6 adatok és a szakért6i javaslat alapjan ujra kell definiadlni azt a célpopulacidt,
akik szdmara varhatdan leginkabb el6ny06s a kezelés. A vizsgalati id6tartamnak lehetévé kell
tennie a hatasossagra vonatkozo6 kovetkeztetések levonasat, és legalabb 3 honapos kezelést,
valamint egy el6re meghatarozott utankovetési idészakot kell tartalmaznia. A kimenetelek
mérészamait illetéen a szakértok ugy vélték, hogy adatokat kell gy(jteni a folyamatos absztinencia
és az artalomcsokkentés vonatkozasaban egyarant. Ugyanakkor a szakértok elismerték, hogy
nehéz lehet értékelni mindkét végpontot egyazon vizsgalati elrendezésen belll és sikeres
eredményeket kapni azokra. Elfogadhat6 lehet a végpontok egyikére 6sszpontosité elrendezés a
masikra vonatkozodan csupan kiegészité adatokkal. A sovargas és a kognitiv szempontok szintén
szOba jonnek masodlagos kimeneteli mérészamként. A betegek egylttmikodésének értékelését
fontosnak tartottdk. A szakértOk egyetértettek abban, hogy a pszichiatriai tarsbetegségek
stabilizalt betegek esetében ne jelentsenek kizarasi feltételt, figyelembe véve a nagy mértéki
orvosi igényt ennél a betegcsoportnal.

A kérelmez0 altal javasolt kockazatminimalizald intézkedéseket a szakért6k altalanossagban
szivesen fogadtéak, bar néhany kozuluk kevésbé realis lehet, nevezetesen a csomagolas 4 napi
kezelésre tortén6 korlatozasara vonatkozo intézkedés, amelynek kezelése nehézkes lehet a klinikai
gyakorlatban, illetve a sulyos pszichiatriai betegségekre és a to0bbszords fliggéségre vonatkozd
ellenjavallatok, amelyeket nem tartottak megfelel8nek a célpopulécié tikrében. Osszességében,
bar a szakért6k ugy vélték, hogy a gydgyszer szedésének kortilményei jol szabalyozottak, és eddig
nem szamoltak be sllyos biztonsdgossagi problémakrol, aggéalyokat vetettek fel a készitménynek a
magas kockazatu csoportoknal, példaul vesekarosodas, majmikodési zavar és/vagy az elektrolit-
egyenslly zavara esetén torténd alkalmazasaval kapcsolatosan. Tovabbi vizsgalatokra van
szlikség a pszichiatriai tarsbetegségekben szenveds, kérdéses alcsoportban az ablzus
kockazatanak értékelésére is. Ezenfelll a szakértok tdmogattak a gorcsok, kilondsen a konvulzid
nélkuliek, kockazatanak tovabbi ellen6rzését. Végiil, megjegyezték, hogy varhatdéan a natrium-
oxibat hosszu tavu alkalmazasa hatassal lehet a kognitiv funkciéra. Ezért tanacsos lenne a
natrium-oxibat kognitiv mellékhatasainak monitorozasa, kiléndsen a mar fennallé kognitiv
zavarban szenvedd betegek esetében.

A CHMP kovetkeztetései

Osszefoglalva, az eredeti értékelés és a felulvizsgalati eljaras alapjan a CHMP fenntartja eredeti
véleményét, miszerint a gydgyszer elény-kockazat profilja nem kedvezd egyik javasolt javallatban
sem.
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A CHMP véleményének indoklasa a feliilvizsgalati eljarast kovetéen
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta az Ausztria altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozo6 értesitést, amelynél Dania, az Egyesilt
Kiralysag, Finnorszag, Franciaorszag, Hollandia, lrorszag, Portugélia, Spanyolorszag és
Svédorszag tiltakozasat fejezte ki az Alcover és kapcsolédé nevek 750 mg, 1250 mg és 1750
mg tasakos granulatum forgalomba hozatali engedély iranti kérelme vonatkozasaban, amely
gyogyszereket potencialisan sulyos kézegészségigyi kockazatnak tartottak.

e A bizottsag attekintette a kérelmez6 altal irdsban benyujtott és a szébeli magyarazat soran
el6adott adatok 0sszességét az Alcover és kapcsolédd nevek 750 mg, 1250 mg és 1750 mg
tasakos granulatum hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatosan az alkohol
absztinencia fenntartasara és az alkoholelvonasi szindroma kezelésére vonatkozéan javasolt
javallatokban. A bizottsag megvizsgalta a kérelmezd altal a felllvizsgalati eljaras soran
benyujtott indoklast is, valamint egy ad hoc szakért6i csoport szempontjait.

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy az allitott javallatokban az Alcover tasakos
granulatum hatasossaganak alatamasztasara benyujtott adatok relevans médszertani
korlatokkal birnak a vizsgalatok elrendezésével kapcsolatosan (példaul elégtelen mintameéret,
betegcsoport kivalasztasa, post hoc elemzések). Ezeket az adatokat ezért nem tekintették
elégségesnek ahhoz, hogy igazoljak az Alcover tasakos granulatum hatasossagat a javasolt
javallatokban.

e Az Alcover granulatum alkalmazasaval kapcsolatosan azonositott és lehetséges kockazatokkal
kapcsolatosan a bizottsdg megvizsgalta a javasolt kockazatminimalizald intézkedéseket, féként
az abuzus, addikcié/fliggdség kialakuldsa és elvonas lehetséges kockazatanak csokkentése
érdekében a javasolt javallatok fényében.

A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az Alcover tasakos granulatum hatasossaga
igazolasanak hidnyaban a gydgyszer elény-kockazat profilja nem kedvez6 a javasolt javallatokban.

Ezért a bizottsag a forgalomba hozatali engedélyek kiadasanak elutasitasat javasolja az Alcover és
kapcsolédo nevek 750 mg, 1250 mg, 1750 mg tasakos granulatum vonatkozasaban.
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