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Zinatniskie secinajumi

Alcover granulas pacina satur aktivo vielu natrija oksibatu, kas ir gamma-hidroksisviestskabes (GHB)
natrija sals — gamma-aminosviestskabes (GABA) atvasinajums. Natrija oksibats ir daléjs GABA, un
GABAg receptoru agonists, tas ari saistas ar augstu afinitati pret GHB specifiskiem receptoriem.
Tapat ka GABA, tam ir visparéja inhib&josa iedarbiba uz centralo nervu sistému (CNS).

Pieteikuma iesniedzéjs Debrégeas & Associés (D&A) iesniedza Alcover 750 mg, 1250 mg un 1750 mg
registracijas apliecibas pieteikumu (RAP), izmantojot decentralizéto procediiru (DCP) saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punktu ka pilnigu apvienotu pieteikumu alkohola abstinences
ilgtermina uzturésanas terapijai un alkohola abstinences sindroma arstésanai no alkohola atkarigiem
pieaugusajiem.

Pieteikums tika iesniegts, par atsauces dalibvalsti (RMS) noradot: Austrija un iesaistitas
dalibvalstis (CMS): Apvienota Karaliste, Danija, Francija, Irija, Niderlande, Polija, Portugale,
Somija, Spanija, Vacija un Zviedrija. DCP laika pieteikums Vacija tika atsaukts.

Atsauces dalibvalsts (RMS) Austrija uzskatija, ka, pamatojoties uz pieteikuma noraditajiem
pétijumiem, efektivitates trikumu, uz ko noradija dazas dalibvalstis, nevar atbalstit. Turklat
droSuma limenis tika uzskatits par pienemamu, nemot véra ierosinatos riska mazinasanas
pasakumus (RMM).

Tomér iebildumos, kas skara iesaistitas dalibvalstis (CMS), tika noradits, ka, kaut ari dazos no
iesniegtajiem pétijumiem bija novérojamas pozitivas tendences un statistiski nozimigi raditaji, bija
ari vairaki neveiksmigi petijumi. Nemot véra, ka iesniegtie pieradijumi parsvara balstijas uz post-hoc
analizém un pétijumu populacijas pastavéja ievérojama neviendabiba, kopuma pieradijumi par
efektivitati netika uzskatiti par pietiekami parliecinoSiem. Attieciba uz droSumu tika izteiktas bazas
par iesp&€jamu nepareizas lietoSanas/launpratigas lietoSanas/atkaribas risku un citam noteiktam
drosuma problémam, kuras attiecigas RMM uzskatija par parak nozimigam un griti mazinamam.

Ta ka iebildumi, kas procediras laika tika izteikti attieciba uz efektivitati, droSumu un visparéjo
ieguvumu-riska attiecibu, tika uzskatiti par potencialu nopietnu risku sabiedribas veselibai un
CMDh procediras laika nevaréja panakt vienosanos, RMS Austrija procediru nodeva CHMP
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu.

CHMP zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Iesniegto efektivitates peétijumu rezultatus nevar uzskatit par pietiekami parliecinoSiem
pieradijumiem, lai noteiktu Alcover (natrija oksibata) granulu efektivitati alkohola abstinences
uzturésanas terapija un alkohola abstinences sindroma (AWS) arstésana. So pétijumu plana
pastavéja vairaki trikumi, tostarp neliels atlasito pétamo personu skaits, pacientu populacijas izvéle
un skaidri definétu, statistiski nozimigu rezultatu trikums, un, lai gan dazos pétijumos tika
konstatétas pozitivu rezultatu tendences, bija ari dazi acimredzami neveiksmigi p&tijumi.

Attieciba uz noradi par alkohola abstinences uzturésanas terapiju nevienu no Siem pétijumiem nevar
uzskatit par atbilstoSu kliniskas efektivitates/drosuma pétijuma zinatniskajam prasibam, kas sniegtu
skaidrus pieradijumus par efektivitati pacientu grupa ar loti augstu DRL. Lai pieraditu natrija oksibata
granulu efektivitati mérka populacija — pacientiem ar |oti augstu DRL, kas tika noteikta post-hoc,
pieteikuma iesniedz€éjs veica vairakas datu, kas ieguti kliniskajos pétijumos par alkohola abstinences
uzturésanas terapiju vidéja termina un ilgtermina, post-hoc apaksgrupu analizes un metaanalizes.
Tomeér Sie dati tika uzskatiti par nepietiekami apjomigiem, nekonsekventiem un nepietiekami
stabiliemparliecinoSiem, lai Saja pacientu populacija ar |oti augstu DRL atbalstitu indikaciju —
alkohola abstinences uzturéSanas terapija. Ta ka neviena no apaksgrupas analizém nav bijusi
ieprieks definéta, tas péc bitibas vajina to post-hoc iegitais raksturs. Atsaucoties uz



pétijumos SMO032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 un Di Bello 1995 iegutajiem abstinences
raditajiem, iznemot dazadus pétijumu planus, post-hoc izvél&tam pacientu grupam, atskirigu
pétijumu ilgumu, nevar secinat, vai tika vértéta pastaviga abstinence un vai respondenti (a posteriori
definéti ka papildinataji ar DRL < augsts vai kuri neatsaka parmérigu alkohola lietoSanu) patiesiba ir
cilvéku grupa, kuras mérkis ir pilniga abstinence. Turklat ieklautais pacientu skaits bija saméra
neliels, un tikai petijuma Gallimberti bija pozitivi rezultati, bet abstinences raditaja rezultati petijuma
SM0032/10/03 un Di Bello 1995 pacientiem ar |oti augstu DRL tika uzskatiti par neparliecinosiem.

Metaanalizei, kura ieklauti pétijumi GATE 2, SM0O032/10/03, Gallimberti 1992 un Di Bello 1995, ir
vairaki metodologiski trikumi un kvalitates problémas, pieméram, pétijuma GATE 2 netika vértéta
intereséjosa populacija, savukart pétijums SM0O032/10/03 ietvéra tikai pacientu ar augstu/oti
augstu DRL apakskopu un nesasniedza primaro rezultatu, pétijuma Gallimberti netika zinots par
primaro rezultatu un apsekojuma laiku, bet pétijuma Di Bello bija |oti maz atlasito pétamo personu
(kopa n = 17), ka ar netika noradits primarais rezultats.

Pieteikuma iesniedzéjs veica subpopulacijas analizi (septinu RCT metaanalizi un
noveérojumpétijumus), kas nebija pietiekami parliecinosa, lai noteiktu zalu efektivitati noraditajai
indikacijai. Turklat atsauces uz citam esosajam registracijas aplieclbam nav atbilstoSas dazadu
mérka populaciju un/vai atskiriga droSuma profila d&l.

Turklat CHMP konstatéja, ka, neraugoties uz ierobezoto pétamo personu skaitu kliniskajos
pétijumos, So pacientu populaciju nevar uzskatit par “mazu populaciju”, ka noteikts EMA Vadlinijas
kliniskajiem pétijumiem mazas populacijas (CHMP/EWP/83561/2005).

Attieciba uz indikaciju — alkohola abstinences sindroms (AWS) — natrija oksibata granulu
efektivitate nav noteikta ari pacientiem ar |oti augstu DRL. P&tijums Gallimberti 1989 bija vienigais
placebo kontrolétais RCT, lai novértétu natrija oksibata efektivitati AWS arstésana, bet p&tijumam
bija loti neliels pé&tamo personu skaits (n = 11 oksibata grupa pret n = 12 placebo grupa), kam tika
novértétas pirmas 7 arstéSanas stundas, un aktivaja grupa tika sasniegti labi rezultati. PEtljumiem,
kas tika iesniegti ar aktivas grupas salidzinatajiem (Gate 1, Nava 2007, Addolorato 1999 un
Nimmerrichter 2002), bija vairaki metodologiski trikumi, pieméram, atklats pétijums, neliels pétamo
personu skaits, petijumu populacijas neviendabigums, protokola un definétu primaro rezultatu
trikums, liela rezultatu skaita novértéjums un ilgs uznemsanas periods, ka rezultata tika izdariti
secinajumi, kas pamatojas uz post-hoc analizi, kura nesniedz pietiekamus pieradijumus natrija
oksibata granulu lietoSanas efektivitatei AWS arstésana.

Pieteikuma iesniedz€js ir ierosinajis divus iespéjamos pécredistracijas efektivitates pétijumus (PAES),
lai apstiprinatu natrija oksibata efektivitati AWS arstésana no alkohola atkarigiem pacientiem un
ilgtermina ieguvumus alkohola abstinences uzturésanas terapija. Kaut ari sadi pétijumi varétu
apstiprinat vai turpmak raksturot zalu efektivitati, tie nevar aizstat pieradito efektivitati noraditajam
indikacijam, kas ir prasiba redistracijas atlaujas iegtsanai.

Attieciba uz Alcover granulu droSumu nepareizas lietoSanas / launpratigas lietosanas / novirzisanas /
pardozésSanas / atkaribas / CNS / elpoSsanas nomakuma risks pacientiem ar |oti augstu HDRL ir
skaidri atzits. Nepareizas lietoSanas / launpratigas lietosanas risks ir lielaks tiem pacientiem, kuri
lieto vairakas vielas (kokainu vai heroinu) un/vai pacientiem ar smagam psihiatriskam
blakusslimibam. Pieteikuma iesniedzéjs ir ierosinajis tos vél vairak samazinat, ipasi kontrindic&jot
Alcover granulu lietoSanu pacientiem ar smagiem psihiatriskiem traucéjumiem un pacientiem ar
iepriekS€ju vai pasreizéju atkaribu no opiatiem vai kokaina.

Lai vél vairak mazinatu Sos riskus kliniskaja praksg, pieteikuma iesniedzgjs papildus
bridinajumiem/noradém zalu apraksta ir ierosinajis papildu riska mazinasanas pasakumus; devas
samazinasanu arstésanas beigas, lai novérstu terapijas partrauksanas risku; hospitalizaciju AWS



arstésanai; bridinajumus un ieteikumus gadijuma, ja vienlaikus tiek lietots alkohols, ka ari
ierobeZotas izrakstiSanas, kontrolétas izplatiSanas sistémas un iepakojuma, kas satur tikai 4 dienu
arstésanas devu, ievieSanu. Ta ka zalu efektivitate nav noteikta, riska mazinasanas pasakumu
atbilstibu nevar apstiprinat.

Nemot véra visus pieejamos pieradijumus, ko iesniedzis pieteikuma iesniedz€js, un mutvardu
paskaidrojumus CHMP, tika secinats, ka dati neliecina par Alcover granulu efektivitati noraditajam
indikacijam. Nemot véra nelielo atbildes reakcijas raditaju post-hoc apaksgrupu analizés istermina,
pastav risks, ka pacientiem ar loti augstu DRL bis nepietiekama atbildes reakcija uz Alcover, bet
viniem vienalga ilgtermina saglabajas iesp&jamiba k|ut atkarigiem no natrija oksibata. Nemot véra
iepriekS minéto un identificEtos ar zalém saistitos riskus, CHMP uzskatija, ka Alcover granulu pacinas
un sinonimisko nosaukumu ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva.

Parskatisanas procediira

P&c CHMP atzinuma pienemsanas CHMP 2017. gada jlnija sanaksmé pieteikuma iesniedzé&js
Debrégeas & Associés (D&A) ludza atkartoti izskatit atzinumu.

CHMP diskusija, pamatojoties uz atkartotu parskatisanu

CHMP ripigi izvértéja pieteikuma iesniedz&éja atkartotajai parskatisanai iesniegto siki izstradato
pamatojumu Alcover granulu lietoSanai alkohola abstinences uzturéSanas terapijai ilgtermina
pacientiem ar alkohola atkaribu un |oti augstu dzerSanas riska limeni (VH-DRL) un akita alkohola
abstinences sindroma (AWS) arstéSanai un néma véra 2017. gada 4. oktobri notikuSo ad hoc
ekspertu grupas konsultaciju rezultatus.

Kopuma CHMP saglaba savu sakotné&jo atzinumu, ka iesniegto klinisko pétijumu rezultati nav
pietiekami, lai noteiktu Alcover (natrija oksibata) granulu efektivitati alkohola abstinences
uzturésSanas terapija un alkohola abstinences sindroma (AWS) arstésana, jo So pétijumu plana
pastav vairaki trukumi, ieskaitot atklats pétijums, neliels pé&tamo personu skaits, pacientu
populacijas izvéle un skaidri definétu, statistiski nozimigu rezultatu trikums, DRL nav uzradits ka
sakumstavoklis, neliela salidzinama lidzekla deva un ietekmes novértéjuma trikums attieciba uz
krampjiem vai deliriju ka notikumiem, kas ir viscieSak saistiti ar alkohola abstinenci. Komiteja ari
rlpigi izskatija pieteikuma iesniedzéja priekslikumu veikt pécregistracijas efektivitates pétijumu.
Tomér ierosinata pécredistracijas pétijuma veiksana neietekmétu un nemainitu Komitejas
secinajumu, ka zalu efektivitate nav pieradita. Ja nav pieradita pozitiva ieguvumu un riska attieciba,
Komiteja nevar ieteikt izsniegt registracijas apliecibu, un ierosinatais pécregistracijas pétijums nav
bltisks. Tapat tiek uzsvérts, ka pécregistracijas efektivitates pétijumus, ka to nosaka Komisijas
Delegéta regula (ES) Nr. 357/2014, nedrikst izmantot ka pamatojumu priekslaicigai registracijas
apliecibas pieskirSanai vai ka pamatojumu tam, lai pieskirtu registracijas apliecibu zalém, kuru riska
un ieguvumu attieciba nav uzskatama par pozitivu.

Attieciba uz identificétajiem un potencialajiem riskiem, kas saistiti ar Alcover granulu lietoSanu, jo
Tpasi riskiem, kas saistiti ar novirzisanu, launpratigu lietosanu, atkaribas mainu un toksicitati, ja
zales lieto vienlaikus ar alkoholu, Komiteja uzskatija, ka ierosinato riska mazinasanas darbibu
iesp&jamiba, proporcionalitate un efektivitate nav uzskatama par skaidru, ja lietoSanai noraditajam
indikacijam nav pieradita efektivitate. Nemot véra iepriekS minéto, Komiteja noléma saglabat
iepriek$€jo atzinumu, ka So zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa abam ierosinatajam
indikacijam.



Ekspertu konsultacijas

Ad hoc ekspertu sanaksmé CHMP konsultéjas par daziem aspektiem, kas bija noraditi uznémuma
Debrégeas & Associés (D&A) iesniegtaja detalizétaja pamatojuma.

Eksperti bija vienispratis, ka kliniska vajadziba péc alkohola abstinences uzturterapijas nav
realizéta, ka arf Saja sakariba ir nepiecieSams vairak farmakologisko arstésanas iesp&ju. Eksperti
noradija, ka tikai nedaudzi no attiecigajiem pacientiem faktiski sanem farmakoterapiju un parasti
vien nelielai dalai no viniem ir atbildes reakcija uz $adu arstéSanu. Eksperti uzskatija, ka natrija
oksibats varétu bat potenciali vértigs papildinajums pasreiz&jiem terapeitiskajam lidzekliem
alkohola abstinences uzturterapija, ja to pamato atbilstosi dati. Attieciba uz akdta abstinences
sindroma arstésanu eksperti uzskatija, ka paslaik ir pieejami visparatziti, uz pieradijumiem balstiti
farmakologiskie lidzekli, proti, benzodiazepini, kas tiek lietoti visa Eiropas Savieniba. Tacu tika
atzits, ka no kliniska skatpunkta bitu noderigi, ja batu pieejamas zales, kuras varétu lietot abos
kliniskajos gadijumos (aklta abstinences sindroma arstésanai un abstinences uzturterapijai).
Pragmatisku apsvérumu dé| ipasi noderigas biitu tadas zales, kas labvéligi ietekmé tieksmes péc
alkohola mazinasanos, un tadéjadi stacionarie pacienti varétu k|Gt par ambulatorajiem pacientiem.
Tika ari izteikts komentars par to, ka natrija oksibats varétu buat nozimigs pacientiem, kuriem ir
atkariba no benzodiazepiniem.

Eksperti piekrita, ka paslaik pieejamie dati pamato ticamibu un ir cerigi, tacu pieradijumi par
efektivitates stabilitati nav pietiekami. Spécigaks efektivitates signals tika konstatéts vissmagak
skartaja populacija, kas ir daudzsolosSs rezultats, jo Siem pacientiem ir mazaka iespé&jamiba reagét
uz placebo un ir ierobezotas arstésSanas iespéjas. Eksperti uzskatija, ka uznémums ir izvirzijis
interesantu hipotézi, ko vajadzétu apstiprinat prospektiva, labi izplanota pétijuma ar mérka
populaciju. Turklat eksperti izteica komentarus par sadu zalu potencialu — tas varétu lietot ka
aizstajéjterapiju vai lidzekli, kas mazina tieksmi péc alkohola un paildzina abstinenci. Tomeér tika
uzsveérts, ka zalu farmakokinétiskas Tpasibas 1sa pusperioda dé&| var nebit labvéligas to
izmantoSanai aizstajéjterapija un no kliniska viedokla pilnigu abstinenci ne vienmeér ir iespéjams
sasniegt. Viens no ekspertiem, kuram ir plasa pieredze saistiba ar tirgl pieejama Alcover Skidruma
lietoSanu, uzskatija, ka natrija oksibata efektivitate ir tikusi kliniski pieradita, un ierosinaja veikt
pécregistracijas iedarbiguma pétijumu.

Lai gan eksperti atzina, ka randomizéta kliniska pétijuma realizéSana Saja joma bitu metodologiski
sarezdita, vini ieteica veikt prospektivu, daudzcentru, ar placebo kontrolétu, praktiski realizéjamu
pétijumu, lai apstiprinatu rezultatus intereséjosaja apaksSpopulacija. Mérka populaciju, kura varétu
gt lielako ieguvumu no Sadas terapijas, bGtu japrecizé€, pamatojoties uz pieejamajiem datiem un
ekspertu ieteikumiem. P&tijuma ilgumam jabut tadam, lai varétu izdarit secinajumus par
efektivitati un lai tas ietvertu vismaz 3 ménesus ilgu arstésanu un ieprieks noteiktu apsekoSanas
periodu. Attieciba uz iznakuma raditajiem eksperti uzskatija, ka vajadzétu apkopot datus gan par
ilgstoSu abstinenci, gan kaitéjuma mazinasanu. Tacu eksperti atzina, ka varétu bat grati viena un
taja pasa pétijuma planojuma izveértét abus Sos mérkparametrus un iegit to sekmigus rezultatus.
Pienemams varétu bt tads pétijuma planojums, kas ir orientéts uz vienu no Siem
meérkparametriem, ko tikai papildina dati par otru mérkaparametru. Sekundarie raditaji varétu bat
tieksme péc alkohola un kognitivie aspekti. Pacientu lidzestibas izvértésana tika atzita par svarigu.
Eksperti vienojas, ka psihiatriskas blakusslimibas nevajadzétu noteikt par krité€riju pacientu ar
stabilu stavokli izslegsanai no pétijuma, jo Sai pacientu grupai arstésana ir Joti bitiska.

Pieteikuma iesniedzéja ierosinatos riska mazinasanas pasakumus eksperti kopuma uzskatija par
vEélamiem, lai gan daZzi no tiem varétu bt sarezgitak realiz&jami, jo ipasi viena iepakojuma
izsniegsana arstésanai I1dz 4 dienam, jo to batu grati izpildit kliniskaja praksé, un kontrindikacijas
par smagiem psihiatriskiem traucéjumiem un vairakam atkaribam, kas netika uzskatitas par



piemérotam, nemot véra mérka populaciju. Lai gan kopuma eksperti uzskatija, ka So zalu
lietoSanas nosacijumi ir atbilstosi kontrol&ti un lidz Sim nav zinots par nozimigam drosuma
problémam, tika izteiktas bazas par zalu lietoSanu augsta riska pacientu grupam, pieméram,
pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, aknu darbibas traucéjumiem un/vai elektrolitu
disbalansu. Ir javeic ari turpmaka izpéte, lai izvértétu launpratigas lietosanas risku intereséjosaja
apakspopulacija ar psihiatriskam blakusslimibam. Eksperti ari atbalstija turpmaku krampju riska
uzraudzibu, it Tpasi, ja tie noris bez konvulsijam. Visbeidzot tika noradits, ka natrija oksibata
ilgstosa lietoSana varétu negativi ietekmét kognitivo funkciju. Tapéc bitu ieteicams uzraudzit
natrija oksibata nelabvéligo kognitivo ietekmi, Tpasi pacientiem ar kognitivas funkcijas
traucéjumiem anamnéze.

CHMP secinajumi

P&c sakotnéjas novertésanas un parskatiSanas procediras CHMP saglaba savu sakotné&jo atzinumu,
ka So zalu ieguvumu un riska attieciba abam ierosinatajam indikacijam nav pozitiva.
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CHMP atzinuma pamatojums péc parskatisanas procediiras

Ta ka:

¢ Komiteja izskatija pazinojumu par lietas nodosanu izskatiSanai, ko Austrija uzsaka saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu, kurd Apvienota Karaliste, Danija, Francija, Irija,
Niderlande, Portugale, Somija, Spanija un Zviedrija izteica iebildumus par redistracijas
apliecibas izsniegSanu Alcover un sinonimiskiem nosaukumiem, kas pieejami 750 mg,

1250 mg, 1750 mg granulas pacinas, jo tika uzskatiti par potencialu nopietnu risku sabiedribas
veselibai;

¢ Komiteja izskatija visus pieteikuma iesniedzé&ja rakstiski iesniegtos datus un mutvardu
paskaidrojumus, kas saistiti ar Alcover un sinonimisko nosaukumu, kas pieejami 750 mg,
1250 mg, 1750 mg granulas pacinas, efektivitati un droSumu ierosinatajam indikacijam —
alkohola abstinences uzturéSanas terapijai un alkohola abstinences sindroma (AWS)
arstésanai; Komiteja ari izskatija pieteikuma iesniedzéja iesniegtos apsvérumus parskatisanas
proceduras laika un ad-hoc ekspertu grupas viedokli.

¢ Komiteja uzskatija, ka dati, kas iesniegti, lai pamatotu Alcover granulu pacinas efektivitati
noraditajam indikacijam, ir paklauti attiecigiem metodologiskiem ierobezojumiem saistiba ar
pétijumu planu (pieméram, nepietiekams pétamo personu skaits, pacientu populacijas izvéle,
post-hoc analizes). Tadé| Sie dati tiek uzskatiti par nepietiekamiem, lai noteiktu Alcover
granulu pacinas efektivitati ierosinatajam indikacijam.

e Attieciba uz identificétajiem un potencialajiem riskiem, kas saistiti ar Alcover granulu pacinas
lietoSanu, Komiteja izskatija ierosinatos riska mazinasanas pasakumus, galvenokart, lai
mazinatu iesp&jamo launpratigas lietoSanas risku, atkaribas mainu un abstinenci, nemot véra
ierosinatas indikacijas;

Komiteja secinaja, ka, ja nav pieradita Alcover granulu pacinas iedarbiba, So zalu ieguvumu un

riska attieciba ierosinatajam indikacijam nav pozitiva.

Tapéc Komiteja iesaka noraidit redistracijas apliecibas izniegSanu Alcover un sinonimiskajiem
nosaukumiem, kas pieejami 750 mg, 1250 mg, 1750 mg granulas pacinas.
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