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Whnioski naukowe

Produkt leczniczy Alcover, granulat w saszetkach, zawiera substancje czynng hydroksymaslan sodu
bedacy sola sodowg kwasu gamma-hydroksymastowego (gamma-hydroxybutyric, GHB) — pochodnej
kwasu gamma-aminomastowego (gamma-aminobutyric acid, GABA). Hydroksymaslan sodu to
czesciowy agonista receptoréw GABA, oraz GABAg, a takze wykazuje duze powinowactwo do
receptorow specyficznych dla GHB. Podobnie jak w przypadku GABA, jego ogolne dziatanie polega na
hamowaniu czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Whnioskodawca — firma Debrégeas & Associés (D&A) — ztozyt wniosek o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Alcover 750 mg, 1250 mg oraz 1750 mg, w ramach
procedury zdecentralizowanej (DCP) na mocy art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE (w postaci
wniosku mieszanego), z przeznaczeniem do stosowania w celu dtugotrwatego utrzymania abstynencji
alkoholowej oraz leczenia alkoholowego zespotu abstynencyjnego u dorostych pacjentow
uzaleznionych od alkoholu.

Whniosek ztozono w referencyjnym panstwie cztonkowskim (RMS) Austrii i w nastepujacych
zainteresowanych panstwach cztonkowskich (CMS): Danii, Hiszpanii, Francji, Niemczech, Holandii,
Polsce, Hiszpanii, Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz na Wegrzech. W trakcie procedury
zdecentralizowanej wycofano wniosek ztozony w Niemczech.

W referencyjnym panstwie cztonkowskim Austrii uznano, ze na podstawie wynikow badan
przedtozonych wraz z wnioskiem nie mozna potwierdzi¢ zastrzezenia o braku skutecznosci produktu
zgtaszanego przez niektore panstwa czionkowskie. Ponadto, uwzgledniajac proponowane dziatania
majgce na celu zminimalizowanie ryzyka, stwierdzono dopuszczalny poziom bezpieczeristwa
stosowania produktu.

Jednak sprzeciwiajace sie zainteresowane panstwa cztonkowskie stwierdzity, iz pomimo tendencji na
korzys¢ pozytywnych rezultatéw w przypadku kilku przedstawionych badan i osiggniecia pewnego
poziomu istotnosci statystycznej, wyniki niektérych badan byty niepomysine. Biorac pod uwage fakt,
ze zaprezentowane dane opieraty sie gtdwnie na wynikach analiz przeprowadzonych na zasadzie
post-hoc, a populacje badane wykazujg znaczacg niejednorodnos¢, catosciowych danych dotyczacych
skutecznosci nie uznano za wystarczajaco wiarygodne. W odniesieniu do bezpieczenstwa wyrazono
obawy zwigzane z potencjalnym ryzykiem niewfasciwego stosowania / naduzywania / uzaleznienia od
produktu leczniczego, a takze z innymi zidentyfikowanymi problemami dotyczacymi bezpieczenstwa,
ktore uznano za zbyt istotne i trudne, aby mogty zostac¢ ograniczone z zastosowaniem
proponowanych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Poniewaz stwierdzono, ze zastrzezenia dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa i ogdlnego
stosunku korzysci do ryzyka zgtoszone w trakcie procedury sg zwigzane z potencjalnym powaznym
ryzykiem dla zdrowia publicznego, a podczas procedury CMDh nie osiggnieto porozumienia, sprawa
zostata przekazana do CHMP na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE przez referencyjne
panstwo cztonkowskie Austrie.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Wynikéw przedstawionych badan dotyczacych skutecznosci nie mozna uznac za wystarczajaco
wiarygodne dane do okreslenia skutecznosci produktu leczniczego Alcover (hydroksymaslanu sodu)
w postaci granulatu w zakresie utrzymania abstynencji alkoholowej oraz leczenia alkoholowego
zespotu abstynencyjnego (AZA). Plany tych badan zawieraty pewne niedociggniecia dotyczace
m.in. niewielkiej liczebnosci préby, doboru populacji pacjentéw oraz braku jasno sprecyzowanych,
statystycznie istotnych wynikéw. Pomimo iz w niektérych z badan wykazano tendencje na korzys¢
pozytywnych wynikéw, kilka innych badan w wyrazny sposob zakonczyto sie niepowodzeniem.



W przypadku wskazania do stosowania w celu utrzymania abstynencji alkoholowej zadnego ze
wspomnianych badan nie mozna uznac za spetniajgce wymogi naukowe zwigzane z badaniem
oceniajacym skutecznos¢ kliniczng / bezpieczenstwo, w ktérym mozna uzyskac jednoznaczne
dowody na skuteczne dziatanie w docelowe]j grupie pacjentéw obarczonych bardzo wysokim
poziomem ryzyka spozycia alkoholu (drinking risk level, DRL). W celu wykazania skutecznosci
hydroksymaslanu sodu w postaci granulatu na grupie pacjentéw z bardzo wysokim wskaznikiem DRL
— docelowej populacji okreslonej na zasadzie post-hoc — wnioskodawca przeprowadzit kilka analiz
opartych na danych z podgrup okreslonych metodg post-hoc oraz metaanaliz danych uzyskanych w
badaniach klinicznych w odniesieniu do utrzymania abstynencji przez sredni i dtugi czas. Dane te
uznano jednak za zbyt nieliczne i niespojne badz tez niewystarczajgco wiarygodne, aby mogty
stanowi¢ poparcie dla wskazania dotyczacego utrzymania abstynencji alkoholowej w grupie
pacjentéw z bardzo wysokim wskaznikiem DRL. Poniewaz zadnej z analiz z wykorzystaniem danych
pochodzacych z podgrup pacjentow nie okreslono wczesniej, ich wartos¢ jest w oczywisty sposéb
zmniejszona ze wzgledu na zastosowang zasade post-hoc. W odniesieniu do wynikow dotyczacych
odsetkéw przypadkéw abstynencji uzyskanych w badaniach SMO032/10/03, Gallimberti 1992, GATE
2 oraz Di Bello 1995, poza odmiennymi planami badan, doborem grup pacjentéw na zasadzie post-
hoc i r6znymi czasami trwania badan nie mozna stwierdzi¢, czy ustalono nieprzerwang abstynencje i
czy osoby odpowiadajace na leczenie (okreslone po badaniu jako pacjenci, u ktorych w chwili
ukonczenia badania wskaznik DRL byt mniej niz wysoki badz tez nie doszto u nich do nawrotu
intensywnego spozywania alkoholu) faktycznie stanowig docelowg grupe osoéb pod wzgledem
catkowitej abstynencji. Ponadto liczba pacjentéw witaczonych do badan byta stosunkowo niewielka i
tylko w badaniu przeprowadzonym przez Gallimbertiego wykazano korzystne rezultaty, natomiast
wyniki badan SM0032/10/03 oraz Di Bello 1995 zwigzane z odsetkami przypadkdéw abstynencji
wsrod pacjentdéw z bardzo wysokim wskaznikiem DRL uwaza sie za niejednoznaczne.

Metaanalize obejmujaca dane z badan GATE 2, SM0032/10/03, Gallimberti 1992 oraz Di Bello 1995
cechowaty pewne niedociagniecia metodologiczne i watpliwosci zwigzane z jakoscia. Na przyktad, w
badaniu GATE 2 nie oceniano odpowiedniej grupy pacjentéw; do badania SM0032/10/03 witaczono
tylko podgrupe pacjentéw z wysokim / bardzo wysokim wskaznikiem DRL i nie osiggnieto w nim
podstawowego punktu koncowego; w przypadku badania przeprowadzonego przez Gallimbertiego nie
ma informacji na temat podstawowego punktu koncowego ani czasu obserwacji kontrolnej,
natomiast badanie przeprowadzone przez Di Bella charakteryzowata bardzo mata liczebnos$¢ préby
(tacznie n=17) i brak okreslonego pierwszoplanowego punktu koncowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize subpopulacyjng (metaanalize z wykorzystaniem danych
pochodzacych z siedmiu kontrolowanych badan z randomizacjg oraz z badan obserwacyjnych), ktéra
okazata sie niewystarczajqco wiarygodna, aby mozna byto okresli¢ skutecznos¢ produktu leczniczego
we wnioskowanym wskazaniu do stosowania. Ponadto odniesienie do innych istniejgcych produktéw
dopuszczonych do obrotu jest nieadekwatne ze wzgledu na odmienne docelowe grupy pacjentow

i (lub) inny profil bezpieczenstwa.

CHMP stwierdzit takze, iz pomimo dopuszczalnej ograniczonej liczebnoéci proby w badaniach
klinicznych, omawianej grupy pacjentdow nie mozna zaliczy¢ do ,niewielkiej populacji” zgodnie z
definicjg na podstawie wytycznych EMA: Guideline on Clinical Trials in Small Populations
(CHMP/EWP/83561/2005).

W przypadku wskazania dotyczacego leczenia alkoholowego zespotu abstynencyjnego (AZA) réwniez
nie okreslono skutecznosci hydroksymaslanu sodu w postaci granulatu u pacjentéw z bardzo
wysokim wskaznikiem DRL. Badanie przeprowadzone przez Gallimbertiego w 1989 roku byto
jedynym randomizowanym badaniem z grupg kontrolng otrzymujacq placebo, w ktérym oceniano
dziatanie hydroksymaslanu sodu w leczeniu AZA. Obejmowato ono niewielkg grupe pacjentéw (n=11



w przypadku hydroksymaslanu; n=12 w przypadku placebo), a ocena dotyczyta okresu pierwszych

7 godzin leczenia. W badaniu uzyskano korzystne rezultaty w grupie otrzymujacej aktywne leczenie.
W przypadku przedstawionych wynikdw badan z grupa przyjmujaca aktywne leczenie poréwnawcze
(Gate 1, Nava 2007, Addolorato 1999 oraz Nimmerrichter 2002) stwierdzono pewne niedociggniecia
metodologiczne, takie jak zastosowanie metody otwartej proby, niewielka liczebnos$¢ proby,
niejednorodnos$¢ grup badanych, brak protokotu lub zdefiniowanych pierwszoplanowych punktow
koncowych, ocena duzej liczby danych oraz diugi okres rekrutacji do badania. W rezultacie
sformutowano wnioski ha podstawie analizy przeprowadzonej na zasadzie post-hoc, ktéra nie
zapewnia wystarczajacej liczby danych do okreslenia skutecznosci stosowania hydroksymaslanu sodu
w postaci granulatu w leczeniu AZA.

W celu potwierdzenia skutecznosci hydroksymaslanu sodu w leczeniu AZA u pacjentéw uzaleznionych
od alkoholu oraz jego dtugotrwatych korzysci pod wzgledem utrzymania abstynencji alkoholowej
wnioskodawca zaproponowat dwa prospektywne porejestracyjne badania skutecznosci (Post-
Authorisation Efficacy Study, PAES). Cho¢ tego typu badania mogtyby potwierdzi¢ skutecznosé
produktu leczniczego badz tez umozliwi¢ jej dalszg charakterystyke, nie mogg one zastgpi¢ badan
wykazujacych skuteczno$¢ produktu we wnioskowanych wskazaniach do stosowania, co jest
wymogiem koniecznym do uzyskania pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Alcover w postaci granulatu u
pacjentéw z bardzo wysokim wskaznikiem DRL stwierdzono wystepowanie ryzyka naduzywania /
niewfasciwego stosowania / nielegalnego przekazywania / przedawkowania / uzaleznienia / objawow
ze strony OUN / depresji oddechowej. Ryzyko naduzywania / niewtasciwego stosowania jest wieksze
u o0séb z uzaleznieniem mieszanym (od kokainy lub heroiny) i (lub) u pacjentow z wspoétistniejacymi
ciezkimi zaburzeniami psychicznymi. W celu dalszego ograniczenia tych zagrozen wnioskodawca
zaproponowat wprowadzenie przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego Alcover w
postaci granulatu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami psychicznymi oraz u osob z wspdtistniejgcym
uzaleznieniem od opiatéw badz kokainy stwierdzonym obecnie lub w przesztosci.

W celu dalszego zmniejszenia tych zagrozen w praktyce klinicznej oprocz ostrzezen / wskazowek
zawartych w informacji o produkcie wnioskodawca zaproponowat wdrozenie dodatkowych dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka: zmniejszenie dawki pod koniec leczenia w celu
zapobieganiu ryzyku zespotu abstynencyjnego; leczenie AZA w warunkach szpitalnych;
zamieszczenie ostrzezen i wskazoéwek dotyczacych rédwnoczesnego spozywania alkoholu oraz
wprowadzenie rygorystycznego, kontrolowanego systemu dystrybucji opartego na ordynacji
lekarskiej i opakowan wystarczajacych tylko na 4 dni terapii. Poniewaz nie okreslono skutecznosci
produktu leczniczego, nie mozna potwierdzi¢ przydatnosci dziatan majgcych na celu
zminimalizowanie ryzyka.

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych przedtozonych przez wnioskodawce oraz wyjasnien
ustnych przedstawionych CHMP stwierdzono, iz zaprezentowane dane nie okreslajg skutecznosci
produktu Alcover w postaci granulatu we wnioskowanych wskazaniach do stosowania. Uwzgledniajac
niewielkie odsetki odpowiedzi na leczenie stwierdzone w analizach przeprowadzonych metodg post-
hoc z wykorzystaniem danych z podgrup pacjentéw i obejmujacych krotkoterminowy okres, u
pacjentéw z bardzo wysokim wskaznikiem DRL istnieje potencjalne ryzyko niedostatecznej
odpowiedzi na dziatanie produktu Alcover, natomiast zachodzi mozliwo$¢ uzaleznienia od
hydroksymaslanu sodu w dtuzszym okresie stosowania. Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz
zidentyfikowane zagrozenia zwigzane z produktem, CHMP uznat, ze bilans korzysci do ryzyka dla
produktu leczniczego Alcover, granulat w saszetkach (i nazw produktdéw zwigzanych) nie jest
korzystny.



Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu opinii CHMP podczas posiedzenia CHMP w czerwcu 2017 r. wnioskodawca — firma
Debrégeas & Associés (D&A) — ztozyt wniosek o ponowng ocene opinii.

Omowienie przez CHMP uzasadnienia ponownej oceny

CHMP starannie rozpatrzyt szczegétowe uzasadnienie ponownej oceny ztozone przez wnioskodawce w
odniesieniu do stosowania produktu Alcover w postaci granulatu w celu dtugotrwatego utrzymania
abstynencji alkoholowej u pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu i bardzo wysokim poziomem
ryzyka spozycia alkoholu (very high drinking risk level, VH-DRL) oraz w celu leczenia ostrej postaci
alkoholowego zespotu abstynencyjnego (AZA) i wzigt pod uwage wynik konsultacji z doraznie
powotang grupg ekspertéw przeprowadzonej w dniu 4 pazdziernika 2017 roku.

Ogdlnie CHMP podtrzymuje swoja poczatkowa opinie, wedtug ktérej przedtozone wyniki badan
klinicznych nie sg wystarczajace do okreslenia skutecznosci produktu leczniczego Alcover
(hydroksymaslanu sodu) w postaci granulatu w zakresie utrzymania abstynencji alkoholowej oraz w
leczeniu alkoholowego zespotu abstynencyjnego (AZA), poniewaz istniejg pewne niedociggniecia
dotyczace planu tych badan, takie jak zastosowanie metody otwartej préby; niewielka liczebnos¢
proby; sposdb doboru populacji pacjentdéw oraz brak jednoznacznie okreslonych, statystycznie
istotnych wynikow; nieustalenie wskaznika DRL w punkcie wyjscia; mata dawka leku poréwnawczego
i brak oceny wptywu produktu na wystepowanie drgawek lub majaczenia bedacych
najpowazniejszymi efektami odstawienia alkoholu. Ponadto komitet starannie rozwazyt
zaproponowane przez wnioskodawce przeprowadzenie porejestracyjnego badania skutecznosci.
Przeprowadzenie proponowanego badania tego typu nie miatoby jednak wptywu na wniosek komitetu
dotyczacy braku okreslenia skutecznosci produktu leczniczego, jak rowniez nie spowodowatoby
zmiany tego wniosku. Poniewaz nie okreslono bilansu korzysci do ryzyka, komitet nie zaleca
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, a przeprowadzenie proponowanego
porejestracyjnego badania skutecznosci nie znajduje zastosowania. Ponadto zwraca sie uwage na
fakt, iz porejestracyjnych badan skutecznosci, podlegajacych rozporzadzeniu delegowanemu Komisji
(UE) nr 357/2014, nie nalezy wykorzystywa¢ w celu uzasadnienia przedwczesnego przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ani przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych, w przypadku ktorych bilansu korzysci do ryzyka nie uznaje sie za korzystny.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi i potencjalnymi zagrozeniami dotyczacymi stosowania produktu
leczniczego Alcover w postaci granulatu, a w szczegdlnosci z ryzykiem nielegalnego przekazywania,
naduzywania, zmiany uzaleznienia oraz toksycznosci produktu w przypadku jednoczesnego
przyjmowania wraz z alkoholem, komitet stwierdzit, ze proponowane dziatania majace na celu
zminimalizowanie ryzyka nie moga by¢ jednoznacznie uznane za wykonalne, proporcjonalne ani
efektywne ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci produktu w zakresie wnioskowanych wskazan
do stosowania. Na tej podstawie komitet podjat decyzje o podtrzymaniu poprzedniej opinii, wedtug
ktérej bilans korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego jest niekorzystny dla obu proponowanych
wskazan.

Konsultacja z ekspertami

CHMP zwotat dorazne spotkanie ekspertow w celu omdwienia pewnych aspektéw, ktore
uwzgledniono w szczegdtowym uzasadnieniu przedstawionym przez firme Debrégeas & Associés
(D&A).



Wsrod ekspertéw istniata zgodnosc¢ co do niespetnionej potrzeby medycznej w zakresie utrzymania
abstynencji alkoholowej i zapotrzebowania na dodatkowe farmakologiczne alternatywy lecznicze w
tym zakresie. Eksperci zauwazyli, ze farmakoterapie otrzymuje jedynie mniejszos¢ z tych
pacjentéw i na leczenie reaguje zwykle tylko ograniczona czesc¢ z nich. Eksperci uznali, ze
hydroksymaslan sodu mégtby stanowi¢ cenne uzupetnienie obecnych mozliwosci terapeutycznych
w zakresie utrzymania abstynencji alkoholowej pod warunkiem potwierdzenia jego skutecznosci
przez odpowiednie dane. Odnosnie do leczenia ostrego zespotu odstawiennego eksperci podzielali
opinie, ze obecnie dostepne sg dobrze udokumentowane, oparte na dowodach terapie
farmakologiczne, to jest benzodiazepiny, ktére s stosowane w catej Unii Europejskiej. Uznano
jednak, ze z perspektywy klinicznej uzyteczne bytoby posiadanie produktu, ktéry mozna stosowacd
w obydwéch przypadkach (ostry zespot odstawienny i utrzymanie abstynencji). Z przyczyn
pragmatycznych szczegélng zaletg bytoby posiadanie leku, ktéry ma korzystny wptyw na proces
gtodu, a co za tym idzie daje pacjentom leczonym w warunkach szpitalnym mozliwos¢ leczenia w
warunkach ambulatoryjnych. Zwrdcono takze uwage na fakt, ze hydroksymaslan sodu mégtby
odegrac pewna role w przypadku pacjentéw uzaleznionych od benzodiazepin.

Eksperci zgodzili sie, ze chociaz aktualnie dostepne dane potwierdzajq prawdopodobne dziatanie
leku i s zachecajace, sita dowodow potwierdzajacych skutecznosc jest niewystarczajaca. Silniejsze
oznaki skutecznosci stwierdzono w najtrudniejszej populacji, co byto wynikiem obiecujacym,
poniewaz ci pacjenci sg mniej podatni na reakcje na placebo i majg ograniczone mozliwosci
terapeutyczne. Eksperci uznali, ze firma postawita interesujaca hipoteze, ktéra wymaga
potwierdzenia w prospektywnym, dobrze zaprojektowanym badaniu z udziatem populacji
docelowej. Dodatkowo eksperci wypowiedzieli sie na temat potencjalnego miejsca tego leku jako
leczenia substytucyjnego lub majacego na celu zmniejszenie gtodu i wydtuzenie abstynencji.
Podkreslono jednak, ze w przypadku leczenia substytucyjnego wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu moga by¢ niekorzystne ze wzgledu na krétki okres péttrwania, a z perspektywy praktyki
klinicznej istnieje mozliwos$¢ nieosiggniecia za kazdym razem catkowitej abstynencji. Jeden z
ekspertow z obszernym doswiadczeniem w zakresie stosowania wprowadzonego na rynek produktu
Alcover ptyn uznat, ze skutecznos$¢ hydroksymaslanu sodu zostata potwierdzona klinicznie i
zasugerowat przeprowadzenie badania po udzieleniu pozwolenia.

Eksperci potwierdzili trudnosci metodologiczne zwigzane z przeprowadzeniem randomizowanego
badania klinicznego w tej dziedzinie, zalecili wiec przeprowadzenie wykonalnego prospektywnego,
wieloos$rodkowego badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w celu potwierdzenia wynikéw
w subpopulacji bedacej przedmiotem zainteresowania. Nalezy skorygowac¢ populacje docelowq,
ktora zgodnie z oczekiwaniami odniesie najwieksze korzysci z leczenia, na podstawie dostepnych
danych i porad ekspertéw. Czas trwania badania powinien umozliwi¢ stwierdzenie skutecznosci i
powinien obejmowac co najmniej 3 miesigce leczenia i ustalony okres obserwacji. Co do
wskaznikdéw wynikdw, eksperci uznali, ze nalezy gromadzi¢ dane zaréwno dotyczace ciggtej
abstynencji jak i zmniejszenia szkdd. Eksperci potwierdzili jednak, ze trudna moze by¢ ocena i
uzyskanie z powodzeniem wynikéw dla obydwoch punktow korncowych w ramach tego samego
projektu badania. Akceptowalny mogtby by¢ projekt badania skoncentrowany na jednym z tych
punktéw koncowych, jedynie z uzupetniajagcymi danymi na temat drugiego z nich. Za dodatkowe
wskazniki wynikdw mozna takze uznac gtdd i aspekty poznawcze. Za istotne uznano
przestrzeganie przez pacjentow zalecen dotyczacych leczenia. Eksperci zgodzili sie, ze
wspotistniejgce schorzenia psychiczne u pacjentow stabilnych nie powinny stanowic kryterium
wykluczenia, majac na uwadze duze zapotrzebowanie medyczne w tej grupie pacjentow.

Odnosnie do $srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka zaproponowanych przez
wnioskodawce, eksperci uznali je za ogdlnie akceptowalne, chociaz niektére z nich mogg by¢ mniej
realistyczne, na przyktad srodek polegajacy na ograniczeniu opakowania do 4 dni leczenia, co
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moze by¢ trudne w obstudze w praktyce klinicznej, oraz przeciwwskazania dotyczace ciezkich
zaburzen psychicznych i 0séb uzaleznionych od wielu substancji, ktére uznano za niewtasciwe
majac na uwadze populacje docelowa. Ogdlnie, chociaz eksperci uznali, ze warunki przyjmowania
leku sg dobrze kontrolowane i dotychczas nie zgtoszono zadnych powaznych problemow
dotyczacych bezpieczenstwa, podniesiono obawy odnosnie do zastosowania produktu u pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka, np. z uposledzeniem czynnosci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby i
(lub) zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej. Konieczne sg takze dalsze analizy w celu oceny
ryzyka naduzywania w subpopulacji bedacej przedmiotem zainteresowania ze wspoétistniejgcymi
chorobami psychicznymi. Eksperci poparli takze konieczno$¢ dalszego monitorowania ryzyka
napadow padaczkowych, w szczegdlnosci bez drgawek. Odnotowano wreszcie, ze zgodnie z
przewidywaniami dtugotrwate stosowanie hydroksymaslanu sodu moze mie¢ wptyw na funkcje
poznawcze. Zalecane byloby wiec monitorowanie dziatan niepozadanych hydroksymaslanu sodu w
zakresie funkcji poznawczych, w szczegdlnosci u pacjentéw z wystepujacym wczesniej
uposledzeniem funkcji poznawczych.

Whnioski CHMP

Podsumowujac, po przeprowadzeniu oceny poczatkowej oraz procedury ponownej oceny CHMP
podtrzymuje swojg poczatkowa opinie, wedtug ktérej bilans korzysci do ryzyka dla omawianego
produktu leczniczego nie jest korzystny dla obu proponowanych wskazan.
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Podstawy wydania opinii przez CHMP po procedurze ponownej oceny

Majac na uwadze, co nastepuje:

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej rozpoczetej przez Austrie na
mocy artykutu 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE w zwiazku z zastrzezeniami ze strony Danii,
Hiszpanii, Finlandii, Francji, Irlandii, Holandii, Portugalii, Szwecji i Wielkiej Brytanii dotyczacymi
whniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Alcover (oraz
nazw produktow zwigzanych), 750 mg, 1250 mg, 1750 mg, granulat w saszetkach, ze wzgledu
na stwierdzone potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet dokonat oceny wszystkich danych przedstawionych przez wnioskodawce na pismie
oraz w formie objasnien ustnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Alcover (i nazw produktéw zwigzanych), 750 mg, 1250 mg, 1750 mg,
granulat w saszetkach, w proponowanych wskazaniach do stosowania w celu utrzymania
abstynencji alkoholowej oraz w leczeniu alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Ponadto
komitet rozpatrzyt uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce w ramach procedury
ponownej oceny, jak réwniez opinie powotanej doraznie grupy ekspertow.

Komitet uznat, ze dane przedtozone w celu potwierdzenia skutecznosci produktu leczniczego
Alcover, granulat w saszetkach, we wnioskowanych wskazaniach cechujg istotne ograniczenia
metodologiczne zwigzane z planem badan (takie jak niewystarczajaca liczebnos¢ proby, sposob
doboru populacji pacjentéw, analizy przeprowadzane na zasadzie post-hoc). Z tego wzgledu
dane te uznano za niewystarczajace do okreslenia skutecznosci produktu leczniczego Alcover,
granulat w saszetkach, w proponowanych wskazaniach;

W zwigzku ze zidentyfikowanymi i potencjalnymi zagrozeniami dotyczacymi stosowania
produktu leczniczego Alcover, granulat w saszetkach, komitet rozwazyt proponowane dziatania
majace na celu zminimalizowanie ryzyka, gtéwnie pod katem zmniejszenia potencjalnego
ryzyka naduzywania, zmiany uzaleznienia oraz wystgpienia zespotu abstynencyjnego,

w zakresie proponowanych wskazan do stosowania;

Komitet uznat, ze ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci produktu leczniczego Alcover,
granulat w saszetkach, bilans korzysci do ryzyka dla tego produktu nie jest korzystny w
proponowanych wskazaniach do stosowania.

W zwigzku z tym komitet zaleca odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Alcover (oraz nazw produktéw zwigzanych), 750 mg, 1250 mg, 1750 mg,
granulat w saszetkach.
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