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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Paketéliuose tiekiamy Alcover granuliy sudétyje yra veikliosios medziagos natrio oksibato, kuris
yra gama hidroksibutirinés riigsties (GHB) (gama aminobutirinés rligsties (GABA) darinio) natrio
druska. Natrio oksibatas, kaip dalinis agonistas, veikia tiek GABA,, tiek GABAg receptorius, taip
pat stipriai jungiasi prie GHB receptoriy. Kaip ir GABA, jis slopina visg centrine nervy sistemg
(CNS).

PareiSkéjas, bendroveé ,Debrégeas & Associés" (D&A), pateiké paraiskg gauti Alcover 750, 1250 ir
1750 mg registracijos pazyméjima decentralizuotos procediros biidu, vadovaujantis teisiniu
pagrindu — Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalimi; tai buvo visapusiSkai misri (angl. full-
mixed) paraiSka, pateikta pagal susilaikymo nuo alkoholio vartojimo ilgalaikio palaikymo ir
alkoholio abstinencijos sindromo gydymo, esant suaugusiy pacienty priklausomybei nuo alkoholio,
indikacijas.

ParaiSka buvo pateikta referencinei valstybei narei Austrijai ir susijusioms valstybéms naréms
Danijai, Ispanijai, Suomijai, Prancizijai, Vokietijai, Airijai, Nyderlandams, Lenkijai, Portugalijai,
Svedijai ir Jungtinei Karalystei. Vokietijoje pateikta paraiska buvo atsiimta decentralizuotos
procediros metu.

Referenciné valstybé naré Austrija laikési nuomoneés, kad, remiantis paraiskoje pateiktais tyrimy
duomenimis, negalima pritarti kai kuriy valstybiy nariy iSreikstai nuomonei, kad nepakanka vaistinio
preparato veiksminguma patvirtinanciy duomeny. Be to, atsizvelgiant j pasidlytas rizikos mazinimo
priemones, nuspresta, kad Sio vaistinio preparato saugumo charakteristikos yra priimtinos.

Vis délto priestaraujancios susijusios valstybés narés laikési nuomonés, kad nors atlikus kelis is$
pateikty tyrimy buvo surinkta teigiamus rezultatus patvirtinanciy duomeny, ir dalis duomeny buvo
statistiSkai reikSmingi, kai kurie iS pateikty tyrimy buvo atlikti netinkamai. Atsizvelgiant | tai, kad
pateikti jrodymai daugiausia pagrijsti post hoc analizémis ir j tai, kad tyrimy populiacijos labai
heterogeniskos, nuspresta, kad visi veiksminguma, patvirtinantys duomenys néra pakankamai
robastiski. Kalbant apie sauguma, buvo isSreikSta abejoniy dél galimo piktnaudziavimo, netinkamo
vartojimo ir priklausomybés pavojaus ir kity nustatyty saugumo problemu; nuspresta, kad Sie
rapestj keliantys klausimai pernelyg svarbis ir juos bus sunku iSspresti taikant pasidlytas rizikos
mazinimo priemones.

Kadangi buvo nuspresta, kad procediiros metu isreiksti priestaravimai dél veiksmingumo, saugumo ir
bendro naudos ir rizikos santykio — tai galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai, be to,
Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupés (CMD(h) procediros metu nepavyko pasiekti susitarimo, vadovaudamasi
Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi, referenciné valstybé naré Austrija perdavé Sig
procediira Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Pateikty veiksmingumo tyrimy rezultaty negalima vertinti kaip pakankamai robastisSky duomeny,
kuriais remiantis blty galima jrodyti Alcover (natrio oksibato) granuliy veiksmingumg siekiant
padeéti pacientams susilaikyti nuo alkoholio vartojimo ir gydant alkoholio abstinencijos sindroma
(AAS). Buvo nustatyta keletas sSiy tyrimy modelio trikumy, iskaitant mazg imties dydj, netinkamai
pasirinktg pacienty populiacijq ir tai, kad nebuvo aiskiai apibrézti statistiSkai reikSmingi gydymo
rezultatai, ir nors atlikus kai kuriuos tyrimus, buvo surinkta teigiamus rezultatus patvirtinanciy
duomeny, kai kurie i$ pateikty tyrimy neabejotinai buvo atlikti netinkamai.

Kalbant apie susilaikymo nuo alkoholio vartojimo palaikymo indikacijg, né vieno is Siy tyrimy



negalima vertinti, kaip klinikiniam veiksmingumo ir (arba) saugumo tyrimui keliamus mokslinius
reikalavimus atitinkancio tyrimo, kurio duomenys aiskiai patvirtinty, kad vaistinis preparatas yra
veiksmingas tikslinéje labai didelés gérimo rizikos (LDGR) pacienty grupéje. Siekdamas jrodyti natrio
oksibato granuliy veiksminguma LDGR pacienty grupéje, t. y. tikslinéje populiacijoje, kuri buvo
nustatyta post hoc, pareiskéjas atliko kelias post hoc pogrupiy analizes ir pagal susilaikymo nuo
alkoholio vartojimo vidutinés trukmeés laikotarpio ir ilgalaikio palaikymo indikacijas atlikty klinikiniy,
tyrimy metu surinkty duomeny metaanalizes. Taciau nuspresta, kad Siy duomeny pernelyg mazai,
jie nenuoseklis ir nepakankamai robastiski, kad jais bity galima pagrijsti vaistinio preparato
vartojima pagal susilaikymo nuo alkoholio vartojimo palaikymo indikacija Sioje LDGR pacienty
populiacijoje. Né viena i$ pogrupiy analiziy nebuvo i$ anksto apibrézta, todél jy rezultaty
reikSmingumas yra natdraliai mazesnis, nes jos buvo atliktos post hoc. Dél tyrimy SM0O032/10/03 ir
GATE 2 bei Gallimberti (1992) ir Di Bello (1995) atlikty tyrimy, rezultaty, susijusiy su susilaikiusiujy
nuo alkoholio vartojimo dalimi (jau nekalbant apie skirtingus tyrimy modelius, post hoc pasirinktas
pacienty grupes, skirtingg tyrimy trukme), is Siy tyrimy duomeny negalima nustatyti, ar buvo
vertinamas nuolatinis susilaikymas nuo alkoholio vartojimo ir ar pacientai, kuriy gydymas buvo
veiksmingas (a posteriori apibrézti kaip tyrima uzbaige pacientai, kuriy gérimo rizika yra mazesné
nei didelé arba kurie nepradéjo vél daug gerti), tikrai yra ta Zmoniy grupé, kurig reikéty laikyti
tiksline populiacija, turint omenyje visiska susilaikyma nuo alkoholio vartojimo. Be to, | tyrimus buvo
itraukta palyginti mazai pacienty ir tik Gallimberti atlikto tyrimo metu buvo nustatyti teigiami
rezultatai, o tyrimo SM0032/10/03 ir Di Bello (1995) atlikto tyrimo rezultatai, susije su
susilaikiusiyjy nuo alkoholio vartojimo dalimi LDGR pacienty grupeje, laikomi nejtikinamais.

Metaanalizé, | kurig buvo jtraukti tyrimy SM0032/10/03 ir GATE 2 bei Gallimberti (1992) ir Di Bello
(1995) atlikty tyrimy duomenys, turi keletg metodologiniy trikumy, taip pat kelia abejoniy dél
kokybés, pvz., atliekant tyrimg GATE 2, nebuvo tiriama aktuali pacienty populiacija; atliekant
tyrimg SM0032/10/03 buvo tiriamas tik didelés arba labai didelés gérimo rizikos grupei priskiriamy,
pacienty pogrupis; Gallimberti atliktame tyrime nepateikta duomeny apie pirmine vertinamajq
baigtj ir tolesnio stebé&jimo laikotarpj, o Di Bello atlikto tyrimo imties dydis buvo labai mazas (i$
viso n=17) ir nebuvo apibrézta pirminé vertinamoji baigtis.

Pareiskéjas atliko populiacijos pogrupiy duomeny analize (septyniy atsitiktiniy imciy kontroliuojamy
tyrimy (AIKT) ir stebimyjy tyrimy metaanalize), kurios rezultatai buvo nepakankamai robastiski, kad
baty galima jrodyti pagal paraiskoje nurodytq indikacijg vartojamo vaistinio preparato
veiksminguma. Be to, nuoroda | kitus iSduotus registracijos pazyméjimus neaktuali — dél skirtingy
tiksliniy populiacijy ir (arba) saugumo charakteristiky.

Taip pat CHMP atkreipé démesj j tai, kad, nepaisant mazo klinikiniy tyrimy imties dydzio, Sios
pacienty populiacijos negalima vertinti kaip ,nedidelés populiacijos", kaip apibrézta EMA gairése
deél klinikiniy tyrimy nedidelése populiacijose (CHMP/EWP/83561/2005).

Kalbant apie alkoholio abstinencijos sindromo (AAS) gydymo indikacijg, natrio oksibato granuliy,
veiksmingumas LDGR pacienty populiacijoje taip pat nejrodytas. Gallimberti atliktas tyrimas
(1989) buvo vienintelis placebu kontroliuojamas AIKT, kurio metu buvo vertinamas natrio oksibato
poveikis gydant AAS ir kurj atliekant buvo pasirinkta nedidelé imtis (n=11 oksibato grupéje ir n=
12 placebo grupéje), taip pat buvo vertinamas gydymo poveikis per pirmas 7 valandas ir vaistg
vartojusiy pacienty atSakoje buvo nustatyti palankds rezultatai. Pateikti tyrimai, kuriuos atliekant
tiriamasis vaistas buvo lyginamas su kitais vaistais (Gate 1, Nava (2007), Addolorato (1999) ir
Nimmerrichter (2002), turejo keleta metodologiniy tyrimuy, pvz., jie buvo atliekami pagal atviro
gydymo modelj, buvo pasirinktas mazas imties dydis, suformuota heterogeniska tyrimy,
populiacija, neparengtas protokolas arba neapibréztos pirminés vertinamosios baigtys, taip pat
vertinta daug skirtingy gydymo rezultaty ir numatytas ilgas jtraukimo j tyrima laikotarpis, todel



iSvados buvo pagrjstos post hoc analize ir jy nepakanka, kad bty galima jrodyti natrio oksibato
granuliy veiksminguma gydant AAS.

PareiSkéjas pasisitlé atlikti du perspektyvinius poregistracinius veiksmingumo tyrimus, kad
patvirtinty natrio oksibato veiksminguma gydant nuo alkoholio priklausomiems pacientams
pasireiskiantj AAS ir Sio vaistinio preparato ilgalaike naudg palaikant paciento susilaikyma nuo
alkoholio vartojimo. Nors tokie tyrimai galéty patvirtinti arba padéti iSsamiau istirti vaistinio
preparato veiksminguma, jais negalima pakeisti pagal paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamo
vaisto veiksmingumo jrodymu, o to reikalaujama siekiant gauti registracijos pazyméjima.

Dél Alcover granuliy saugumo — §io vaistinio preparato keliamas piktnaudziavimo, netinkamo
vartojimo, neteiséto vartojimo, perdozavimo, priklausomybes, centrinés nervy sistemos (SNS)
pazeidimo ir kvépavimo slopinimo pavojus LDGR pacienty populiacijoje placiai pripazjstamas.
Didesné piktnaudziavimo ir (arba) netinkamo vartojimo rizika kyla kelis vaistus vartojantiems
pacientams (kai vartojamas kokainas ar heroinas) ir (arba) pacientams, sergantiems sunkiomis
gretutinémis psichikos ligomis. PareisSkéjas pasillé dar labiau sumazinti Sig rizikg nurodant, kad
Alcover granuliy negalima vartoti pacientams, turintiems sunkiy psichikos sutrikimy, ir pacientams,
kurie praeityje buvo arba Siuo metu taip pat yra priklausomi nuo opiaty arba kokaino.

Siekdamas dar labiau sumazinti Sig rizikg klinikinéje praktikoje, pareiskéjas pasialé kartu su tokiomis
priemonémis, kaip jsp&jimai ir (arba) rekomendacijos preparato informaciniuose dokumentuose,
dozés sumazinimas gydymo pabaigoje siekiant iSvengti abstinencijos pavojaus, stacionarinis AAS
gydymas, jspe&jimai ir rekomendacijos dél alkoholio vartojimo vartojant vaistinj preparata,
igyvendinti papildomas rizikos mazinimo priemones, taip pat nustatyti riboto iSrasymo tvarka, jdiegti
kontroliuojamo platinimo sistema ir platinti pakuotes, kuriose yra tik 4 dienoms reikalingas vaisty,
kiekis. Kadangi Sio vaistinio preparato veiksmingumas nejrodytas, nebuvo galima patvirtinti, ar Sios
rizikos priemonés buty svarbios.

Atsizvelgiant | visus turimus pareiskéjo ir Zodinio paaiskinimo metu CHMP pateiktus jrodymus, prieita
prie iSvados, kad Sie duomenys nepatvirtina Alcover veiksmingumo esant paraiSkoje nurodytoms
indikacijoms. Atsizvelgiant | atlikus post hoc pogrupiy trumpalaikiy duomeny analize nustatytg
nedidele pacienty, kuriy gydymas buvo veiksmingas, dalj, kyla pavojus, kad prie LDGR grupés
priskiriamy pacienty atsakas | gydyma Alcover gal bati nepakankamas, bet vartodami natrio oksibata
ilgesnj laika, jie vis tiek gali tapti priklausomais nuo Sio vaistinio preparato. Atsizvelgdamas | tai, kas
iSdéstyta pirmiau, ir | nustatytg su Siuo preparatu susijusig rizikg, CHMP laikési nuomonés, kad
Alcover granuliy paketéliuose ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis néra palankus.

Pakartotinio nagrinéjimo procedura

2017 m. birzelio mén. jvykusiame CHMP posédyje priemus CHMP nuomone, pareiskéjas, bendrové
~Debrégeas & Associés" (D&A), paprasé pakartotinai iSnagrinéti Sig nuomone.

Pagrindo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone aptarimas CHMP

CHMP iSsamiai jvertino pareiSkéjo pateiktas iSsamiai paaiskintas priezastis, dél kuriy buvo
paprasyta pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone dél Alcover granuliy vartojimo pagal
susilaikymo nuo alkoholio vartojimo ilgalaikio palaikymo prie labai didelés gérimo rizikos (LDGR)
grupés priskiriamiems nuo alkoholio priklausomiems (AP) pacientams ir tmaus alkoholio
abstinencijos sindromo (AAS) gydymo indikacijas, ir atsizvelgé | 2017 m. spalio 4 d. jvykusiy
konsultacijy su ad hoc eksperty grupe rezultatus.



Apskritai CHMP nekeicia savo pirminés nuomonés, kad pateikty klinikiniy tyrimy rezultaty nepakanka
siekiant jrodyti Alcover (natrio oksibato) granuliy veiksmingumga palaikant pacienty susilaikyma nuo
alkoholio vartojimo ir gydant alkoholio abstinencijos sindroma (AAS), kadangi Siy klinikiniy tyrimy
modelis turi kelis trikumus, jskaitant atviro gydymo modelj, mazg imties dydj, netinkamai pasirinktg
pacienty populiacija ir tai, kad nebuvo aiskiai apibréZzti statistiSkai reikSmingi gydymo rezultatai,
pries pradedant gydyma neuzfiksuoti duomenys apie paciento gérimo rizikg, naudota nedidelé
palyginamojo vaisto doze ir nejvertintas poveikis priepuoliams arba delyrui, kadangi tai yra
didZiausig riipestj keliantys reiskiniai susilaikant nuo alkoholio vartojimo. Komitetas taip pat iSsamiai
apsvarste pareiskéjo pasitlyma atlikti poregistracinj veiksmingumo tyrima. Vis délto, poregistracinis
tyrimas, kurj pasidlyta atlikti, neturéty jtakos komiteto iSvadai, kad vaistinio preparato
veiksmingumas nejrodytas, ir jos nepakeisty. Nejrodzius teigiamo naudos ir rizikos santykio,
komitetas negali rekomenduoti suteikti registracijos pazyméjima, todél poregistracinis tyrimas, kurj
pasidlyta atlikti, yra neaktualus. Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad poregistraciniais saugumo
tyrimais, kurie reglamentuojami Komisijos deleguotuoju reglamentu (ES) Nr. 357/2014, negalima
pagristi sprendimo i$ anksto suteikti registracijos pazyméjima arba suteikti registracijos pazyméjima,
kai vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Dél nustatytos ir galimos rizikos, susijusios su Alcover granuliy vartojimu, ypac neteiséto vartojimo,
piktnaudziavimo Siuo vaistiniu preparatu, pripratimo sukélimo ir toksiSkumo pavojaus, kai kartu
vartojamas alkoholis, komitetas laikési nuomonés, kad, nejrodzius pagal paraiskoje nurodytas
indikacijas vartojamo vaistinio preparato veiksmingumo, negalima daryti iSvados, kad pasidlytas
rizikos mazinimo priemones baty galima jgyvendinti, taip pat, kad jos bty proporcingos ir
veiksmingos. Remdamasis tuo, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas nusprendé nekeisti savo ankstesnés
nuomoneés, kad pagal abi pasitlytas indikacijas Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.

Konsultacijos su ekspertais

CHMP konsultavosi su ad hoc eksperty grupe dél kai kuriy bendrovés ,Debrégeas & Associés"
(D&A) pateikty iSsamiai paaiskinty prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezasciy
aspekty.

Ekspertai sutare, kad klinikinéje praktikoje nepatenkintas pacienty susilaikymo nuo alkoholio
vartojimo palaikymo priemoniy poreikis ir Sioje srityje reikia daugiau farmakologiniy gydymo
priemoniy alternatyvy. Ekspertai atkreipé démesj | tai, kad is tikryjy farmakoterapija taikoma tik
mazumai Siy pacienty ir kad paprastai tik nedidelei jy daliai Sios gydymo priemonés yra
veiksmingos. Ekspertai laikési nuomoneés, kad, pateikus atitinkamy, pagrindzianciy duomeny, natrio
oksibatas galety biti vertinga papildoma priemoné dabartiniame gydymo priemoniy, skirty
palaikyti pacienty susilaikyma nuo alkoholio vartojimo, arsenale. Dél Gmaus abstinencijos
sindromo gydymo ekspertai iSreiSké nuomone, kad Siuo metu rinkoje jau yra placiai pripazistamuy,
irodymais pagristy farmakologiniy gydymo priemoniy, pvz., benzodiazepinai, kurie vartojami visoje
Europos Sajungoje. Tadiau pripazinta, kad, klinikinés praktikos pozidriu, bty naudinga turéti
preparata, kurj bity galima skirti esant abiem (Gmaus abstinencijos sindromo ir susilaikymo nuo
alkoholio vartojimo palaikymo) indikacijoms. Visy pirma, dél pragmatiniy priezasciy, blty
naudinga turéti vaista, kuris slopinty potraukj iSgerti ir taip suteikty galimybe stacionariai gydoma
pacientg pradéti gydyti ambulatoriskai. Taip pat iSsakyta pastaba dél to, kad natrio oksibatas gali
bati veiksmingas gydant pacientus, priklausomus nuo benzodiazepinuy.



Ekspertai sutaré, kad nors Siuo metu turimi duomenys patvirtina galima poveikj ir tai teikia vilciu,
veiksminguma patvirtinantys duomenys nepakankamai tvirti. [tikinamesni veiksminguma
patvirtinantys duomenys buvo nustatyti sunkiausiai serganciy pacienty populiacijoje ir tai yra daug
vilCiy teikiantis rezultatas, kadangi Siems pacientams reciau pasireiskia atsakas | gydyma placebu
ir jie turi nedaug gydymo priemoniy pasirinkimo galimybiy. Ekspertai laikési nuomoneés, kad
bendrové iskélé jdomig hipoteze, kurig reikia patvirtinti atliekant perspektyvinj, tinkamo modelio
tyrima su tiksline populiacija. Be to, ekspertai pakomentavo galimg Sio vaisto vaidmenj taikant
pakaitinj gydyma arba siekiant sumazinti poreikj gerti ir pailginti susilaikymo nuo alkoholio
vartojimo laika. Vis délto buvo atkreiptas démesys j tai, kad dél trumpos puséjimo trukmés Sio
preparato farmakokinetinés savybés gali biti nepalankios, jj vartojant kaip pakaitinés terapijos
priemone, o vertinant klinikiniu pozidriu, visiSkas susilaikymas nuo alkoholio vartojimo ne visais
atvejais gali biti jmanomas. Vienas i$ eksperty, sukaupes didele gydymo rinkoje esanciu Alcover
skysciu patirtj, laikési nuomonés, kad natrio oksibato veiksmingumas yra kliniskai jrodytas ir
pasialé atlikti tyrima jau suteikus registracijos pazyméjima.

Nors ekspertai pripazino, kad siekiant atlikti atsitiktiniy imciy tyrima Sioje srityje, kils tam tikry,
metodologiniy sunkumy, jie rekomendavo atlikti perspektyvinj, daugiacentrj, placebu
kontroliuojama, faktiskai jgyvendinama tyrima, kad baty galima patvirtinti rezultatus aktualioje
populiacijos grupéje. Remiantis turimais duomenimis ir eksperty rekomendacijomis, reikéty
iSsamiau apibreézti tiksline populiacijg, kuri turéty daugiausia naudos i$ Sio vaistinio preparato.
Tyrimo trukmé turéty suteikti galimybe padaryti iSvadas dél vaistinio preparato veiksmingumo ir
tyrimas turéty apimti bent 3 ménesiy trukmés gydymo laikotarpj ir iS anksto apibréztg tolesnio
stebéjimo laikotarpj. Kalbant apie gydymo rezultaty rodiklius, ekspertai laikési nuomonés, kad
reikéty surinkti duomenis tiek apie nuolatinj susilaikyma nuo alkoholio vartojimo, tiek apie zalingo
poveikio sumazéjima. Taciau ekspertai pripazino, kad gali biti sunku jvertinti ir gauti teigiamus
rezultatus pagal abi vertinamasias baigtis taikant tg patj tyrimo modelj. Siuo atveju bity galima
atlikti tyrima pagal modelj, kuriame apibréZzta tik kuri nors viena i$ Siy vertinamuyjy baigciy, ir
surinkti tik papildomy duomeny apie kitg vertinamaja baigtj. Poveikj poreikiui iSgerti ir kognityvinei
funkcijai taip pat galima laikyti antriniais gydymo rezultaty rodikliais. Nuspresta, kad svarbu
jvertinti, kad pacientai laikosi nhurodymuy. Ekspertai sutaré, kad pacienty, kuriy btklé stabilizuota,
gretutinés psichikos ligos neturéty biti vertinamos kaip nejtraukimo j tyrima kriterijai, turint
omenyje didelj poreikj gydyti Sios grupés pacientus.

Kalbant apie pareisSkéjo pasidlytas rizikos mazinimo priemones, ekspertai laikési nuomoneés, kad
apskritai jos yra priimtinos, bet kai kurias is jy gali bati sunkiau jgyvendinti, pvz., pakuotés dydzio
apribojima iki 4 dienoms reikiamo vaistinio preparato kiekio (tai gali bati sunku padaryti klinikinéje
praktikoje) ir kontraindikacijas, susijusias su sunkiais psichikos sutrikimais ir priklausomybe nuo
keliy psichotropiniy medziagy (nuspresta, kad tokios kontraindikacijos netinkamos, turint omenyje
tiksline populiacijq). Apskritai, nors ekspertai laikési nuomonés, kad salygos, kuriomis Sis vaistas
vartojamas, yra gerai kontroliuojamos ir kad ligi Siol nenustatyta jokiy didesniy saugumo
problemuy, iSkilo abejoniy dél Sio preparato skyrimo prie didelés rizikos grupiy priskiriamiems
pacientams, pvz., pacientams, kuriems nustatyti inksty veiklos sutrikimai, sutrikusi kepeny veikla
ir (arba) elektrolity disbalansas. Taip pat reikia iSsamiau jvertinti piktnaudziavimo vaistiniu
preparatu rizikg aktualioje gretutinémis psichikos ligomis serganciy pacienty populiacijos grupéje.
Taip pat ekspertai laikési nuomonés, kad reikéty toliau stebéti pacientus dél traukuliy pavojaus,
ypac tuos pacientus, kuriems nepasireisSkia konvulsijos. Galiausiai atkreiptas démesys | tai, jog
galima tikétis, kad ilgalaikis natrio oksibato vartojimas gali turéti poveikj kognityvinei funkcijai.
Todél rekomenduojama stebéti natrio oksibato nepageidaujama poveikj kognityvinei funkcijai, ypac
pacienty, kuriems anksciau nustatyta kognityvinés funkcijos sutrikimy.

10



CHMP iSvados

Taigi, atlikes pirminj vertinima ir uzbaiges pakartotinio nagrinéjimo procediirg, CHMP nekeicia savo
pirminés nuomonés, kad pagal abi pasidlytas indikacijas vartojamo Sio vaistinio preparato naudos
ir rizikos santykis néra palankus.

Po pakartotinio nagrinéjimo procediiros priimtos CHMP nuomonés pagrindas

Kadangi

komitetas apsvarsté pranesimg apie vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4
dalimi Austrijos inicijuotg kreipimosi procedirg, kurios metu Danija, Ispanija, Suomija,
Prancizija, Airija, Nyderlandai, Portugalija, Svedija ir Jungtiné Karalyste i$reike
priestaravimus dél paraiskos gauti Alcover ir susijusiy pavadinimy, 750, 1250 ir 1750 mg
granuliy paketéliuose, kurie buvo jvertinti kaip keliantys galimg rimta pavojy visuomenés
sveikatai, registracijos pazyméjima;

komitetas perziliréjo visus pareiskéjo rastu ir zodiniy paaiskinimy metu pateiktus duomenis,
susijusius su Alcover ir susijusiy pavadinimuy, 750, 1250 ir 1750 mg granuliy paketéliuose,
veiksmingumu ir saugumu, juos vartojant pagal pasiulytas susilaikymo nuo alkoholio vartojimo
palaikymo ir alkoholio abstinencijos sindromo gydymo indikacijas; komitetas taip pat apsvarsté
priezastis, kurias pareiSkéjas pateiké pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu, ir ad hoc
eksperty grupés nuomones;

komitetas laikési nuomonés, kad duomenys, kurie buvo pateikti siekiant pagrijsti pagal
paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamy Alcover granuliy paketéliuose veiksminguma, turi
atitinkamy metodologiniy trikumuy, susijusiy su tyrimy modeliu (pvz., nepakankamas imties
dydis, netinkamai pasirinkta pacienty populiacija, post hoc analizés). Todél laikomasi
nuomonés, kad Siy duomeny nepakanka, siekiant jrodyti pagal pasillytas indikacijas vartojamy
Alcover granuliy paketéliuose veiksminguma;

kalbant apie nustatytg ir galima rizikg, susijusia su Alcover granuliy paketéliuose vartojimu,
komitetas apsvarsté pasiilytas rizikos mazinimo priemones, kuriomis daugiausia numatyta
mazinti galimg piktnaudziavimo, pripratimo ir (arba) priklausomybés sukélimo ir abstinencijos
pavojy esant pasiulytoms indikacijoms;

komitetas priéjo prie iSvados, kad nejrodzius Alcover granuliy paketéliuose veiksmingumo, pagal
pasidlytas indikacijas vartojamo Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra nepalankus.

Todél komitetas rekomenduoja nesuteikti Alcover ir susijusiy pavadinimy, 750, 1250 ir 1750 mg
granuliy paketéliuose, registracijos pazymeéjimo.
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