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Conclusdes cientificas

Alcover granulos em saqueta contém a substancia ativa oxibato de sédio, que é o sal de sddio do
acido gama-hidroxibutirico (GHB), um derivado do acido gama-aminobutirico (GABA). O oxibato de
sddio € um agonista parcial nos recetores GABA, e GABAg e também se liga com elevada afinidade a
recetores especificos do GHB. Tal como o GABA, exerce um efeito geral inibitdério no sistema nervoso
central (SNC).

O requerente Debrégeas & Associés (D&A) submeteu um pedido de Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (AIM) para Alcover 750 mg, 1250 mg e 1750 mg através do procedimento descentralizado
(PDC) ao abrigo da base legal do artigo 8.2, n.© 3, da Diretiva 2001/83/CE, na forma de um pedido
completo misto para o tratamento de manutencdo de longo prazo da abstinéncia de &lcool e da
sindrome de privacao do alcool em doentes adultos dependentes do alcool.

O pedido foi apresentado ao Estado-Membro de referéncia (EMR), a Austria, e aos Estados-
Membros envolvidos (EME), a Dinamarca, a Alemanha, a Irlanda, a Espanha, a Franca, os Paises
Baixos, a Polénia, Portugal, a Finlandia, a Suécia e o Reino Unido. O pedido na Alemanha foi
retirado durante o PDC.

O Estado-Membro de referéncia (EMR), a Austria, considerou que, com base nos estudos submetidos
com o pedido, ndo era possivel sustentar a falta de eficacia alegada por alguns Estados-Membros.
Além disso, a segurancga foi considerada aceitavel tendo em consideracao as medidas de
minimizac¢ao do risco (MMR) propostas.

No entanto, os Estados-Membros envolvidos (EME) objetantes entenderam que, embora existissem
tendéncias para resultados positivos entre alguns dos estudos submetidos e algum nivel de
significado estatistico, também existiam alguns estudos sem sucesso. Considerando que os
resultados apresentados se baseavam principalmente em analises post hoc e que também existe
uma heterogeneidade significativa nas populagfes dos estudos, os resultados globais relativos a
eficacia ndo foram considerados suficientemente robustos. Relativamente a seguranca, foram
expressas preocupacdes acerca do potencial risco de utilizagdo incorreta/abuso/dependéncia e de
outras questdes de seguranca identificadas, que foram consideradas demasiado substanciais e
dificeis de mitigar com as MMR propostas.

Dado que as objecdes levantadas durante o procedimento relativamente a eficacia, & seguranca e a
relacdo beneficio-risco global foram consideradas um potencial risco grave para a saude publica e
nédo foi possivel chegar a um entendimento durante o procedimento do CMDh, o procedimento foi
remetido para o CHMP, ao abrigo do artigo 29.°, n.© 4, da Diretiva 2001/83/CE, pelo EMR, a Austria.

Resumo da avaliacgédo cientifica pelo CHMP

N&o se pode considerar que os resultados dos estudos de eficacia submetidos fornecem provas
suficientemente robustas para estabelecer a eficacia de Alcover (oxibato de sddio) granulos na
manutenc¢ao da abstinéncia do &lcool e no tratamento da sindrome de privagéo do alcool (SPA).
Existiram varios problemas no desenho destes estudos, incluindo o pequeno tamanho das amostras,
a escolha da populacédo de doentes e a auséncia de resultados claramente definidos e
estatisticamente significativos, e, embora alguns dos estudos tenham mostrado tendéncias para
resultados positivos, também houve alguns que foram claramente estudos sem sucesso.

No que respeita a indicacdo para a manutencao da abstinéncia do alcool, nenhum destes estudos
pode ser visto como estando em conformidade com os requisitos cientificos de um estudo de eficacia
clinica/seguranca que forneceria provas claras de eficacia no grupo-alvo de doentes com nivel de
risco de consumo de bebidas alcodlicas (NRC) muito elevado. Para demonstrar a eficacia do oxibato
de sodio granulos em doentes com NRC muito elevado (a populagédo-alvo que foi identificada



post hoc), o requerente efetuou varias analises e meta-analises post hoc de subgrupos dos dados
obtidos em ensaios clinicos na manutengdo a médio e longo prazo da abstinéncia. No entanto, estes
dados foram considerados demasiado escassos, ndo consistentes ou insuficientemente robustos para
sustentar a indicacdo para manutencdo da abstinéncia do alcool nesta populacdo de doentes com
NRC muito elevado. Dado que nenhuma das analises de subgrupos tinha sido previamente
especificada, estas sdo inerentemente enfraquecidas pela sua natureza post hoc. Relativamente aos
resultados da taxa de abstinéncia dos estudos SMO032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 e

Di Bello 1995, a excecao dos diferentes desenhos dos estudos, dos grupos de doentes selecionados
post hoc e das diferentes duragdes dos estudos, ndo é possivel concluir se foi medida a abstinéncia
continua e se os respondedores (definidos a posteriori como completadores com um NRC inferior a
elevado ou que nao recairam em consumos elevados de bebidas alcodlicas) sao, na verdade, o grupo
de pessoas visado com a ideia de abstinéncia completa. Além disso, o nUmero de doentes incluidos
foi bastante pequeno e apenas Gallimberti apresentou resultados positivos, enquanto os resultados
relativos a taxa de abstinéncia em doentes com NRC muito elevado dos estudos SM0O032/10/03 e

Di Bello 1995 séo considerados inconclusivos.

A meta-analise que incluiu os estudos GATE 2, SMO032/10/03, Gallimberti 1992 e Di Bello 1995
teve varias falhas metodolégicas e questdes relativas a qualidade: nomeadamente, o GATE 2 néo
avaliou a populacao de interesse; o ensaio SMO032/10/03 incluiu apenas um subconjunto de
doentes com NRC elevado/muito elevado e ndo alcancou o seu pardmetro de avaliagéo final
primario; o ensaio Gallimberti ndo indicou qual o parametro de avaliacdo final primario nem o
tempo de seguimento; Di Bello tinha um tamanho de amostra muito pequeno (total n=17) e nao
especificou o parametro de avaliacado final priméario.

O requerente efetuou uma analise de subpopulacdes (meta-analise de sete ensaios aleatorizados
controlados e estudos observacionais), que néo foi suficientemente robusta para estabelecer a
eficacia do medicamento na indicacéo reivindicada. Além disso, a referéncia a outras autorizagfes de
introducdo no mercado existentes nao é relevante devido as diferentes populagbes-alvo e/ou ao
diferente perfil de seguranca.

Adicionalmente, foi observado pelo CHMP que, apesar do tamanho de amostra limitado nos ensaios
clinicos, esta populagéo de doentes ndo pode ser considerada como uma «pequena populacao», tal
como definido pela norma orientadora da EMA relativa a ensaios clinicos em pequenas populacdes
(CHMP/EWP/83561/2005).

Relativamente a indicagcdo para sindrome de privacdo do alcool (SPA), a eficacia de oxibato de sdédio
granulos em doentes com NRC muito elevado também néo foi estabelecida. O ensaio

Gallimberti 1989 foi o unico EAC controlado com placebo a avaliar o oxibato de sédio no tratamento
da SPA, que teve um pequeno tamanho de amostra (n=11 oxibato vs. n=12 placebo) e que avaliou
as primeiras 7 horas de tratamento, mostrando resultados favoraveis para o braco ativo. Os ensaios
submetidos com bragos comparadores ativos (Gate 1, Nava 2007, Addolorato 1999 e

Nimmerrichter 2002) tinham vérias falhas metodoldgicas, tais como auséncia de ocultagéo,
pequenos tamanhos de amostra, heterogeneidade das popula¢des dos estudos, auséncia de
protocolo ou de parametros de avaliacéo final primarios definidos, avaliacdo de um grande nimero
de resultados e um periodo de recrutamento prolongado, que levaram a conclusées baseadas numa
analise post hoc que nédo fornecem provas suficientes para estabelecer a eficacia para a utilizagcdo do
oxibato de sddio granulos no tratamento da SPA.

O requerente prop0s a realizacdo de dois estudos prospetivos da eficacia pds-autorizagdo para
confirmar a eficacia do oxibato de sddio no tratamento da SPA em doentes dependentes do alcool
e o0s seus beneficios a longo prazo na manutencdo da abstinéncia do alcool. Apesar de esses
estudos poderem confirmar ou caracterizar melhor a eficacia de um medicamento, ndo podem



substituir a demonstracdo da eficacia nas indicagdes reivindicadas, que constitui um requisito de
uma autorizacéo de introdu¢cdo no mercado.

Relativamente a seguranca de Alcover granulos, o risco de abuso, utilizagdo incorreta, uso para
fins recreativos, sobredosagem, dependéncia, depressao do SNC/respiratéria em doentes com NRC
muito elevado é bem reconhecido. Os riscos de abuso/utilizacdo incorreta sdo maiores em
utilizadores de polimedicacao (cocaina ou heroina) e/ou em doentes com comorbilidades
psiquiatricas graves. O requerente prop6s reduzi-los ao contraindicar o uso de Alcover granulos
especificamente em doentes com doencas psiquiatricas graves e em doentes com coadigdo
passada ou presente de opiaceos ou cocaina.

Para mitigar ainda mais estes riscos na pratica clinica, o requerente propés medidas de minimizacao
do risco adicionais para além das adverténcias/orientacdes na informacdo do medicamento; uma
reducdo da dose no final do tratamento para prevenir o risco de privagdo; um cenario de
internamento no tratamento da SPA; adverténcias e orientacdes em caso de consumo concomitante
de alcool; e a implementagédo de um sistema de prescricao restrita e distribuicdo controlada e uma
embalagem contendo apenas 4 dias de tratamento. Dado que a eficacia do medicamento nao esta
estabelecida, ndo foi possivel confirmar a relevancia das medidas de minimizagéo do risco.

Tendo em consideracédo todos os dados disponiveis submetidos pelo requerente e a apresentacao
oral perante o CHMP, concluiu-se que os dados nao estabelecem a eficacia de Alcover granulos nas
indicacOes reivindicadas. Considerando as modestas taxas de respondedores nas analises de
subgrupos post hoc a curto prazo, existe um potencial risco de os doentes com NRC muito elevado
nao responderem suficientemente a Alcover e de ainda terem o potencial de ficarem dependentes do
oxibato de sddio a longo prazo. Face ao acima exposto e aos riscos identificados relacionados com o
medicamento, o CHMP entendeu que a relagdo beneficio-risco de Alcover granulos em saqueta e
nomes associados nao é favoravel.

Procedimento de reexame

Na sequéncia da adocéao do parecer do CHMP durante a reunido do CHMP de junho de 2017, o
requerente Debrégeas & Associés (D&A) solicitou um reexame do parecer.

Discussao do CHMP relativamente aos fundamentos para o reexame

O CHMP avaliou exaustivamente os fundamentos detalhados para o reexame submetidos pelo
requerente relativamente ao uso de Alcover granulos na manutencéo de longo prazo da abstinéncia
do alcool em doentes dependentes do alcool (DA) com um nivel de risco de consumo muito elevado
(NRC-ME) e no tratamento da sindrome de privag¢ao do alcool (SPA) aguda, e teve em consideracao
o resultado da consulta de um grupo de peritos ad hoc em 4 de outubro de 2017.

Globalmente, o CHMP mantém o seu parecer inicial de que os resultados dos estudos clinicos
submetidos ndo sao suficientes para estabelecer a eficacia de Alcover (oxibato de sédio) granulos na
manutencao da abstinéncia do alcool e no tratamento da sindrome de privagdo do alcool (SPA), pois
existem varios problemas no desenho destes estudos clinicos, incluindo a auséncia de ocultagao, o
pequeno tamanho das amostras, a escolha da populacdo de doentes e a auséncia de resultados
claramente definidos e estatisticamente significativos, o NRC nao ser registado no inicio do estudo, a
baixa dose do comparador e a falta de avaliacdo dos efeitos ao nivel de convulsées ou delirio como
0s acontecimentos mais preocupantes na privagdo do alcool. O Comité também considerou com
atencédo a proposta do requerente de efetuar um estudo de eficacia apds autorizacdo. Contudo, a
realizacdo do estudo apds autorizagdo proposto ndo afetaria nem alteraria a conclusdo do Comité de



que a eficacia do medicamento ndo esta estabelecida. Na auséncia de uma relacédo beneficio-risco
positiva estabelecida, o Comité ndo esta em posicdo de recomendar a concessao da autorizacao de
introduc&o no mercado e o estudo apds autorizacdo proposto ndo é relevante. E também realcado
que os estudos de eficacia apés autorizagao, tal como regidos pelo Regulamento Delegado (UE)

n.© 357/2014 da Comissdo, ndo devem servir como justificacdo para a concessdo prematura de uma
autorizacdo de introducdo no mercado nem para a concessdo de uma autorizacdo de introducéo no
mercado para medicamentos para os quais a relacao beneficio-risco ndo seja considerada positiva.

No que respeita aos riscos potenciais e identificados relacionados com o uso de Alcover granulos, em
particular os riscos de uso para fins recreativos, abuso, mudanca de adicédo e toxicidade se
coadministrado com alcool, o Comité considerou que a viabilidade, a proporcionalidade e a eficacia
das medidas de minimizacdo do risco propostas ndo podem ser consideradas evidentes na auséncia
de uma eficacia demonstrada nas indicag¢des reivindicadas. Com base no acima exposto, o Comité
decidiu manter o seu parecer anterior de que a relagdo beneficio-risco deste medicamento é
negativa para ambas as indicacdes propostas.

Consulta de peritos

O CHMP consultou um grupo de peritos ad hoc sobre alguns dos aspetos que faziam parte dos
fundamentos detalhados submetidos pela Debrégeas & Associés (D&A).

Verificou-se um consenso entre os peritos relativamente a necessidade clinica ndo satisfeita na
gestdo da manutencao da abstinéncia alcodlica e a necessidade de um maior nimero de
alternativas de tratamento farmacolégico neste cenario. Os peritos observaram que apenas uma
minoria destes doentes recebem efetivamente uma farmacoterapia e que geralmente apenas uma
percentagem limitada desses doentes respondem a esses tratamentos. Os peritos consideraram
que o oxibato de sédio pode constituir uma adigdo valida ao atual arsenal terapéutico na
manutencao da abstinéncia alcodlica, se for corroborado por dados adequados. Relativamente ao
tratamento da sindrome de abstinéncia aguda, os peritos concordaram que estdo atualmente
disponiveis tratamentos farmacolégicos bem estabelecidos, baseados na evidéncia, nomeadamente
as benzodiazepinas, que sdo utilizados em toda a Unido Europeia. No entanto, foi reconhecido que
pode ser util, do ponto de vista clinico, dispor de um medicamento que possa ser utilizado em
ambos os cenarios (abstinéncia aguda e manutencédo da abstinéncia). Em particular, pode haver
uma vantagem, por razdes pragmaticas, em dispor de um medicamento que tenha um impacto
favoravel no processo de compulséo (craving) e que permita, desse modo, que os doentes passem
do tratamento hospitalar para o tratamento em ambulatério. O mesmo comentario foi feito
relativamente ao possivel papel do oxibato de sddio nos doentes dependentes de benzodiazepinas.

Os peritos concordaram que apesar de os dados atualmente disponiveis corroborarem um efeito
plausivel e serem encorajadores, a prova da eficacia é insuficiente. Na populagdo com os casos
mais graves observou-se um sinal mais consistente de eficacia, o que constituiu um resultado
promissor pois esses doentes sdo menos suscetiveis a responder ao placebo e tém opcdes
terapéuticas limitadas. Os peritos consideraram que a empresa avancou uma hipotese interessante
que necessita de confirmacdo num ensaio prospetivo, bem concebido, na populag¢do-alvo. Além
disso, os peritos teceram comentarios sobre a potencialidade de uso deste medicamento como
tratamento de substitui¢cdo ou na reducdo da compulsédo (carving) e no prolongamento da
abstinéncia. No entanto, foi sublinhado que as propriedades farmacocinéticas do medicamento
poderédo ser desfavoraveis para a substituicdo devido a semivida curta e por, do ponto de vista
clinico, a abstinéncia completa nem sempre poder ser atingida. Um dos peritos com vasta



experiéncia no uso do Alcover comercializado na forma liquida considerou que a eficacia do oxibato
de sédio estava clinicamente demonstrada e sugeriu a realizagdo de um estudo pés-aprovacgao.

Embora reconhecendo que a condu¢ao de um ensaio clinico aleatorizado neste campo coloca
desafios metodolégicos, os peritos recomendaram a realizagdo de um estudo viavel prospetivo,
multicéntrico e controlado por placebo, para confirmar os resultados na subpopulacédo de interesse.
A populacdo-alvo que se espera que mais beneficie deve ser redefinida com base nos dados
disponiveis e no aconselhamento de peritos. A duracdo do estudo deve permitir chegar a uma
conclusdo sobre a eficacia e deve incluir pelo menos 3 meses de tratamento e um periodo de
seguimento predefinido. Quando aos critérios de avaliacdo, os peritos consideraram que devem ser
recolhidos dados sobre abstinéncia continuada e sobre a redug¢ao de danos. Os peritos
reconheceram, contudo, que podera ser dificil avaliar e obter resultados conclusivos para os dois
parédmetros de avaliacao finais no mesmo desenho de estudo. Uma possibilidade aceitavel podera
ser adotar um desenho de estudo centrado num destes parametros de avaliagdo finais com apenas
dados suplementares relativamente ao segundo critério. Os aspetos cognitivos e de compulsao
poderdo também ser considerados como critérios de avaliacdo secundarios. A avaliagdo do
cumprimento da terapéutica pelos doentes foi considerada importante. Os peritos concordaram
que as comorbilidades psiquiatricas em doentes estabilizados ndo devem ser um critério de
exclusdo, tendo em conta a elevada necessidade médica neste grupo de doentes.

No que concerne as medidas de minimizacgdo do risco propostas pelo requerente, os peritos
acolheram-nas, de um modo geral, favoravelmente, embora algumas possam ser menos realistas,
em particular a medida de restricdo da embalagem a 4 dias de tratamento, que podera ser dificil
de aplicar na pratica clinica, e as contraindicagfes relativas a doencas psiquiatricas graves e aos
doentes com varias dependéncias que ndo foram consideradas apropriadas, tendo em conta a
populacédo-alvo. Globalmente, apesar de os peritos considerarem que as condi¢des da toma do
medicamento estdo bem controladas e que nao foram descritos até agora problemas de seguranca
importantes, foram levantadas preocupacdes relativas ao uso do medicamento em doentes de
grupos de alto risco, p. ex. com insuficiéncia renal, disfun¢do hepatica e/ou desequilibrio
eletrolitico. E também necessaria investigacdo adicional para avaliar o risco de abuso na
subpopulagdo de interesse com comorbilidades psiquiatricas. Para além disso, os peritos foram a
favor de monitorizagéo adicional do risco de crises epiléticas, em particular sem convulsdes. Por
ultimo, foi observado que se pode esperar que o uso prolongado de oxibato de sddio podera ter
efeitos na fungcao cognitiva. Por conseguinte, é aconselhavel monitorizar os efeitos adversos
cognitivos do oxibato de sédio, em particular em doentes com défices cognitivos preexistentes.

Conclusées do CHMP

Em conclusao, ap6s a avaliagdo inicial e o procedimento de reexame, o CHMP mantém o seu
parecer inicial de que a relacdo beneficio-risco deste medicamento néo é favoravel em ambas as
indicacdes propostas.
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Fundamentos para o parecer do CHMP apds o procedimento de reexame
Considerando o seguinte:

e O Comité considerou a notificacdo da consulta iniciada pela Austria nos termos do artigo 29.°,
n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE, onde a Dinamarca, a Irlanda, a Espanha, a Franca, os Paises
Baixos, Portugal, a Finlandia, a Suécia e o Reino Unido levantaram objecdes ao pedido de
Autorizacéo de Introdugcdo no Mercado para Alcover e nomes associados, 750 mg, 1250 mg,
1750 mg granulos em saquetas, que foram consideradas um potencial risco grave para a
saude publica;

e O Comité reviu a totalidade dos dados fornecidos pelo requerente por escrito e nas
apresentacdes orais e relacionados com a eficacia e a seguranca de Alcover e nomes
associados, 750 mg, 1250 mg, 1750 mg granulos em saquetas nas indica¢cdes propostas para
a manutencao da abstinéncia do alcool e o tratamento da sindrome de privacdo do alcool; o
Comité também considerou os fundamentos submetidos pelo requerente no ambito do
procedimento de reexame e as opinides de um grupo de peritos ad hoc;

e O Comité entendeu que os dados submetidos em suporte da eficacia de Alcover granulos em
saquetas nas indicagfes reivindicadas sofrem de limitagdes metodoldgicas relevantes
relacionadas com o desenho dos estudos (nomeadamente, tamanho de amostra insuficiente,
selecdo da populacdo de doentes, analises post hoc). Por conseguinte, estes dados sdo
considerados insuficientes para estabelecer a eficacia de Alcover granulos em saquetas nas
indicacbes propostas;

e No que concerne aos riscos identificados e potenciais relacionados com o uso de Alcover
granulos em saquetas, o Comité considerou as medidas de minimizacdo do risco propostas,
principalmente para mitigar o potencial risco de abuso, mudanca de adicdo/dependéncia e
privacdo, a luz das indica¢gbes propostas;

O Comité concluiu que, na auséncia de demonstracdo da eficacia de Alcover granulos em saquetas,
a relacao beneficio-risco deste medicamento néo é favoravel nas indicacdes propostas.

Por conseguinte, o Comité recomendou a recusa da autorizagcado de introdugcdo no mercado para
Alcover e nomes associados, 750 mg, 1250 mg, 1750 mg granulos em saquetas.
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