Anexa Il

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Alcover granule in plic contine substanta activa oxibat de sodiu, care este sarea de sodiu a acidului
gama-hidroxibutiric (GHB), un derivat al acidului gama-aminobutiric (GABA). Oxibatul de sodiu
este un agonist partial al receptorilor GABA, si GABAg si, de asemenea, se leaga cu afinitate mare
de receptorii specifici pentru GHB. La fel ca GABA, exercitd un efect inhibitor general asupra
sistemului nervos central (SNC).

Solicitantul Debrégeas & Associés (D&A) a depus o cerere de autorizare de punere pe piata pentru
Alcover 750 mg, 1 250 mg si 1 750 mg, prin procedura descentralizatd, avand ca temei juridic
articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE, ca cerere mixta completa pentru tratamentul de
mentinere pe termen lung a abstinentei de la alcool si pentru tratarea sindromului de sevraj
alcoolic la pacientii adulti dependenti de alcool.

Cererea a fost depusa in statul membru de referinta (SMR) Austria, precum si in urmatoarele state
membre interesate (SMI): Danemarca, Spania, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Tarile de Jos,
Polonia, Portugalia, Suedia si Regatul Unit. Cererea depusa in Germania a fost retrasa in cursul
procedurii descentralizate.

Statul membru de referinta Austria a considerat ca nu se poate sustine lipsa de eficacitate pe baza
studiilor prezentate in cadrul cererii, asa cum au invocat unele state membre. In plus, siguranta a
fost considerata acceptabild, avand in vedere masurile propuse pentru reducerea la minimum a
riscurilor (MMR).

Cu toate acestea, statele membre interesate (SMI) care au formulat obiectii au exprimat opinia ca,
desi au existat tendinte de obtinere a unor rezultate pozitive in cateva din studiile prezentate,
precum si un anumit nivel de semnificatie statistica, au existat si unele studii in care nu s-au obtinut
rezultate. Luand in considerare faptul ca dovezile prezentate s-au bazat in principal pe analize post-
hoc si ca populatiile implicate in studii se caracterizeaza printr-o eterogenitate semnificativa, s-a
opinat c& dovezile generale de eficacitate nu sunt suficient de solide. In ceea ce priveste siguranta,
s-au exprimat motive de ingrijorare cu privire la riscul potential de utilizare gresita/abuz/dependenta
si cu privire la alte probleme de siguranta identificate, acestea fiind considerate prea importante si
prea dificil de atenuat prin MMR propuse.

Tntrucat s-a considerat c& obiectiile privind eficacitatea, siguranta si raportul general beneficiu-risc
formulate in cursul procedurii indicd un potential risc grav pentru sanatatea publica si intrucat nu
s-a putut ajunge la un acord in timpul procedurii CMDh, statul membru de referinta Austria a
fnaintat procedura catre CHMP, in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Nu se poate considera ca rezultatele studiilor de eficacitate prezentate furnizeaza dovezi suficient
de solide pentru a se stabili eficacitatea Alcover (oxibat de sodiu) granule in mentinerea
abstinentei de la alcool si in tratarea sindromului de sevraj alcoolic. Au existat mai multe deficiente
in conceptia acestor studii, printre care dimensiunea mica a esantioanelor, selectia populatiei de
pacienti si lipsa de rezultate clar definite si semnificative statistic; desi unele studii au aratat
tendinte de rezultate pozitive, au existat si studii care in mod clar nu au dus la niciun rezultat.

Referitor la indicatia pentru mentinerea abstinentei de la alcool, se poate considera ca niciunul din
aceste studii nu respecta cerintele stiintifice aplicabile unui studiu privind eficacitatea/siguranta
clinica ce furnizeaza dovada clara a eficacitatii in cadrul categoriei vizate, de pacienti cu risc de
consum de alcool (drinking risk level — DRL) foarte mare. Pentru a demonstra eficacitatea oxibatului
de sodiu granule la pacientii cu DRL foarte mare— populatia tintd care a fost identificata post-hoc —,
solicitantul a efectuat mai multe analize de subgrup post-hoc, precum si meta-analize ale datelor



obtinute in studii clinice privind mentinerea abstinentei pe termen mediu si lung. S-a considerat insa
ca aceste date sunt prea disparate, prea lipsite de consecventa sau insuficient de solide pentru a
sustine indicatia de mentinere a abstinentei de la alcool la aceasta populatie de pacienti cu DRL
foarte mare. Tntrucat niciuna dintre analizele de subgrup nu fusese specificatd in prealabil, ele sunt
inerent sl&bite prin faptul cd sunt determinate post-hoc. In ceea ce priveste rezultatele privind rata
de abstinenta obtinute din studiile SM0032/10/03, Gallimberti 1992, GATE 2 si Di Bello 1995, pe
langa faptul ca studiile au fost concepute in moduri diferite, ca grupurile de pacienti au fost alese
post-hoc si ca studiile au avut durate diferite, nici nu se poate concluziona dacad s-a masurat
abstinenta continua si daca pacientii responsivi (definiti a posteriori ca pacienti care au incheiat
studiul cu DRL<mare sau care nu au reluat consumul excesiv de alcool) reprezinta efectiv categoria
de persoane vizatd pentru atingerea obiectivului de abstinent3 totald. In plus, numé&rul de pacienti
inclusi a fost destul de mic si doar Gallimberti a demonstrat rezultate pozitive, in timp ce rezultatele
privind rata de abstinenta la pacientii cu DRL foarte mare din studiile SMO032/10/03 si Di Bello 1995
sunt considerate neconcludente.

Meta-analiza care a inclus GATE 2, SM0032/10/03, Gallimberti 1992 si Di Bello 1995 prezinta mai
multe deficiente metodologice si motive de ingrijorare privind calitatea, cum ar fi faptul ca GATE 2 nu
a evaluat populatia de interes, studiul SMO032/10/03 a inclus doar un subset de pacienti cu DRL
mare/foarte mare si nu a indeplinit criteriul final principal de evaluare, studiul Gallimberti nu a
raportat criteriul final principal de evaluare si nici perioada de urmarire, iar Di Bello s-a bazat pe un
esantion foarte mic (n total=17) si nu a specificat criteriul final principal de evaluare.

Solicitantul a efectuat o analiza de subpopulatie (meta-analiza a sapte studii clinice randomizate si
studii observationale), care nu a fost suficient de solida pentru a stabili eficacitatea medicamentului
in indicatia solicitatd. In plus, trimiterea la alte autorizatii de punere pe piatd existente nu este
relevanta, din cauza diferentelor dintre populatiile tinta si/sau dintre profilurile de siguranta.

Mai mult, CHMP a remarcat ca, in pofida dimensiunii reduse a esantioanelor din studiile clinice,
X

aceasta populatie de pacienti nu poate fi considerata , populatie mica” conform definitiei din Ghidul
EMA privind studiile clinice pe populatii mici (CHMP/EWP/83561/2005).

Nici in ceea ce priveste indicatia sindrom de sevraj alcoolic nu s-a stabilit eficacitatea oxibatului de
sodiu granule la pacientii cu DRL foarte mare. Studiul Gallimberti 1989 a fost singurul studiu clinic
randomizat, controlat cu placebo, conceput pentru evaluarea oxibatului de sodiu in tratarea
sindromului de sevraj alcoolic; acesta s-a bazat pe un esantion mic (n=11 oxibat, fata de n=12
placebo) si a evaluat primele 7 ore de tratament, prezentand rezultate pozitive pentru bratul cu
tratament activ. Studiile cu brat comparator activ care au fost prezentate (Gate 1, Nava 2007,
Addolorato 1999 si Nimmerrichter 2002) au avut mai multe deficiente metodologice, cum ar fi faptul
ca au fost studii deschise, au utilizat esantioane de mici dimensiuni, populatia studiata a fost
eterogena, au lipsit protocoalele si nu au fost definite criteriile finale principale de evaluare, s-au
evaluat un numar mare de rezultate, iar perioada de inrolare a fost mare, ceea ce a dus la concluzii
bazate pe o analiza post-hoc care nu furnizeaza dovezi suficiente pentru a se stabili eficacitatea
utilizarii oxibatului de sodiu granule in tratarea sindromului de sevraj alcoolic.

Solicitantul a propus efectuarea a doua studii de eficacitate post-autorizare, prospective, pentru a
confirma eficacitatea oxibatului de sodiu in tratarea sindromului de sevraj alcoolic la pacientii
dependenti de alcool si beneficiile sale pe termen lung in mentinerea abstinentei de la alcool. Desi
studiile de acest tip pot sa confirme sau sa caracterizeze suplimentar eficacitatea unui medicament,
ele nu pot nlocui demonstrarea eficacitatii in indicatiile solicitate, aspect care constituie o conditie
pentru autorizatia de punere pe piata.

In ceea ce priveste siguranta Alcover granule, este bine cunoscut riscul de abuz/utilizare



gresita/deviere de la utilizarea preconizata/supradoza/dependenta/deprimare SNC/detresa
respiratorie la pacientii cu DRL foarte mare. Riscurile de abuz/utilizare gresita sunt mai mari la cei
aflati in situatia de polimedicatie (cocaina sau heroina) si/sau la pacientii cu comorbiditati
psihiatrice severe. Solicitantul a propus reducerea suplimentara a riscurilor prin contraindicarea
specifica a utilizaérii Alcover granule la pacientii cu tulburari psihice severe si la pacientii cu fosta
sau actuald co-dependenta de opiacee sau de cocaina.

Pentru a diminua si mai mult aceste riscuri in practica clinicd, solicitantul a propus masuri
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, in plus fata de atentionarile/instructiunile din
informatiile referitoare la medicament: reducerea dozei la finalul tratamentului, pentru a preveni
riscul de sevraj; spitalizarea pacientului in cursul tratarii sindromului de sevraj alcoolic; atentionari si
instructiuni pentru eventualitatea consumului concomitent de alcool; precum si introducerea unei
restrictii privind prescrierea, a unui sistem de distributie controlata si a unui ambalaj care sa contina
tratament pentru doar 4 zile. Intrucat eficacitatea medicamentului nu este stabilitd, nu s-a putut
confirma relevanta masurilor de reducere la minimum a riscurilor.

Luand in considerare toate dovezile disponibile prezentate de solicitant si explicatia verbala in fata
CHMP, s-a concluzionat ca datele nu stabilesc eficacitatea Alcover granule in indicatiile solicitate.
Avand in vedere ratele modeste de raspuns ale pacientilor in cadrul analizelor de subgrup post-hoc
pe termen scurt, exista riscul potential ca pacientii cu DRL foarte mare sa nu raspunda suficient la
Alcover, ramanand insa expusi riscului de a deveni dependenti de oxibatul de sodiu pe termen lung.
Avand in vedere cele de mai sus si riscurile identificate asociate cu medicamentul, CHMP a considerat
ca raportul beneficiu-risc pentru Alcover granule in plic si denumirile asociate nu este favorabil.

Procedura de reexaminare

in urma adoptarii avizului CHMP in timpul reuniunii CHMP din iunie 2017, solicitantul Debrégeas &
Associés (D&A) a cerut reexaminarea avizului.

Dezbaterea CHMP privind motivele reexaminarii

CHMP a evaluat cu atentie motivele detaliate de reexaminare prezentate de solicitant privind
utilizarea Alcover granule in mentinerea pe termen lung a abstinentei de la alcool la pacientii
dependenti de alcool cu risc de consum de alcool foarte mare (VH-DRL) si in tratarea sindromului de
sevraj alcoolic acut, tinand cont si de rezultatul consultarii unui grup ad-hoc de experti la

4 octombrie 2017.

in ansamblu, CHMP isi mentine avizul initial conform cdruia rezultatele studiilor clinice prezentate nu
sunt suficiente pentru a stabili eficacitatea Alcover (oxibat de sodiu) granule in mentinerea
abstinentei de la alcool si in tratarea sindromului de sevraj alcoolic, intrucat exista o serie de
deficiente Tn modul de concepere a acestor studii clinice, printre care conceperea lor ca studii
deschise, dimensiunea mica a esantioanelor, selectia populatiei de pacienti si absenta unor rezultate
clar definite si semnificative din punct de vedere statistic, neinregistrarea DRL la momentul initial,
doza scazuta a comparatorului si neevaluarea efectelor asupra convulsiilor si a delirului, acestea fiind
evenimentele cele mai ingrijoratoare in sevrajul alcoolic. Comitetul a analizat cu atentie si
propunerea solicitantului de a efectua un studiu de eficacitate post-autorizare. Insa realizarea
studiului post-autorizare propus nu ar afecta si nu ar modifica concluzia comitetului, conform careia
eficacitatea medicamentului nu este stabilita. Deoarece nu a putut fi stabilit un raport beneficiu-risc
pozitiv, comitetul nu poate sa recomande acordarea autorizatiei de punere pe piata, iar studiul post-
autorizare propus nu este relevant. De asemenea, se subliniaza faptul ca studiile de eficacitate post-
autorizare, astfel cum sunt reglementate de Regulamentul delegat (UE) nr. 357/2014 al Comisiei, nu



trebuie utilizate ca justificare pentru acordarea prematura a unei autorizatii de punere pe piata sau
pentru acordarea unei autorizatii de punere pe piata pentru medicamente al caror raport beneficiu-
risc nu este considerat pozitiv.

Referitor la riscurile identificate si potentiale asociate cu utilizarea Alcover granule, in special riscurile
de deviere de la utilizarea preconizatd, de abuz, de trecere la o alta adictie si de toxicitate in cazul
administrarii concomitent cu alcool, comitetul a considerat ca fezabilitatea, proportionalitatea si
eficacitatea masurilor propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor nu pot fi considerate ca fiind
evidente, deoarece nu s-a demonstrat eficacitatea in indicatiile solicitate. Tinand cont de cele de mai
sus, comitetul a concluzionat ca isi mentine avizul anterior, conform caruia raportul beneficiu-risc al
acestui medicament este negativ pentru ambele indicatii propuse.

Consultarea expertilor

CHMP a consultat o reuniune ad-hoc de experti cu privire la unele dintre aspectele care au facut
parte din motivele detaliate prezentate de Debrégeas & Associés (D&A).

Intre experti a existat consens privind existenta unei necesitati medicale nesatisficute referitoare
la tratamentul pentru mentinerea abstinentei de la alcool si, in acest context, privind necesitatea
existentei mai multor alternative de tratament farmacologic. Expertii au remarcat ca doar o
minoritate dintre pacientii respectivi primesc efectiv farmacoterapie si, de obicei, doar un procent
mic dintre ei raspund la aceste tratamente. Expertii au considerat ca oxibatul de sodiu ar putea
eventual sa reprezinte un aport valoros la arsenalul terapeutic curent de mentinere a abstinentei
de la alcool, dacd aceasta utilizare ar fi sustinutd de date corespunzatoare. In ceea ce priveste
tratarea sindromului de sevraj acut, expertii au impartasit opinia conform careia in acest moment
sunt disponibile tratamente farmacologice bine stabilite, bazate pe dovezi, si anume
benzodiazepinele, care se utilizeaza pe intreg teritoriul Uniunii Europene. Cu toate acestea, s-a
recunoscut faptul cd, din perspectiva clinica, ar putea fi util sa existe un medicament care sa poata
fi utilizat in ambele situatii (sevraj acut si mentinerea abstinentei). Mai precis, din motive
pragmatice ar putea fi avantajos sa existe un medicament care sa aiba un impact favorabil asupra
procesului care cauzeaza dorinta intensa de consum si, astfel, sa permita ca pacientul internat sa
devina pacient tratat in ambulatoriu. S-a exprimat si o observatie referitoare la faptul ca
tratamentul cu oxibat de sodiu ar putea fi util pentru pacientii cu dependenta de benzodiazepine.

Expertii au fost de acord ca, desi datele disponibile in prezent sustin ca plauzibila existenta unui
efect si sunt incurajatoare, dovezile privind eficacitatea nu sunt suficient de solide. S-a identificat
un semnal mai puternic de eficacitate la populatia cu forma cea mai severa, ceea ce reprezinta un
rezultat promitator, intrucat acesti pacienti sunt mai putin predispusi sa raspunda la placebo si au
optiuni terapeutice limitate. Expertii au considerat ca ipoteza generata de companie este
interesanta, dar trebuie confirmata printr-un studiu bine conceput, prospectiv, asupra populatiei
tintd. In plus, expertii au formulat observatii pe marginea rolului potential al acestui medicament
ca tratament de substitutie sau pentru atenuarea dorintei intense de consum si prelungirea
abstinentei. S-a subliniat insa ca este posibil ca proprietatile farmacocinetice ale medicamentului
sa nu fie favorabile substitutiei din cauza timpului de injumatatire scurt si pentru ca, din
perspectiva clinica, este posibil sa nu se poata obtine intotdeauna abstinenta completa. Unul dintre
experti, cu experienta vasta in utilizarea Alcover comercializat ca lichid, a considerat ca
eficacitatea oxibatului de sodiu este demonstrata din punct de vedere clinic si a sugerat realizarea
unui studiu Tn conditii post-autorizare.

Desi au recunoscut dificultatile metodologice de realizare a unui studiu clinic randomizat in acest
domeniu, expertii au recomandat efectuarea unui studiu multicentric prospectiv fezabil, controlat



cu placebo, in vederea confirmarii rezultatelor la subpopulatia de interes. Populatia tinta care ar
urma sa obtina cele mai mari beneficii trebuie specificatd mai precis, pe baza datelor disponibile si
a avizelor de specialitate. Durata studiului ar trebui sa permita obtinerea unei concluzii cu privire la
eficacitate si sd includd cel putin 3 luni de tratament si o perioadd de urmarire predefinitd. in ceea
ce priveste indicatorii de rezultat, expertii au considerat ca trebuie colectate date atat cu privire la
continuitatea abstinentei, cat si cu privire la reducerea efectelor negative. Expertii au recunoscut
insa ca poate fi dificil ca acelasi studiu sa fie conceput astfel incat sa evalueze si sa obtina
rezultate bune pentru ambele criterii finale de evaluare. Ar putea fi acceptabil un studiu conceput
astfel incat sa se axeze doar pe unul dintre aceste criterii finale de evaluare si sa genereze doar
suplimentar date privind celalalt criteriu. Aspectele cognitive si cele legate de dorinta intensa de
consum pot fi de asemenea considerate ca fiind indicatori de rezultat secundari. Evaluarea
compliantei pacientilor a fost considerata importantd. Expertii au fost de acord ca, la pacientii
stabilizati, comorbiditatile psihiatrice nu trebuie sa constituie un criteriu de excludere, avand in
vedere nevoia medicalad crescutd la aceasta categorie de pacienti.

in privinta m&surilor propuse de solicitant pentru reducerea la minimum a riscurilor, expertii au
considerat ca acestea sunt in general bine-venite, desi unele pot fi mai putin realiste, in special
masura de limitare a ambalajului la 4 zile de tratament, care poate fi dificil de realizat in practica
clinicd, precum si contraindicatiile in tulburarile psihice severe si in polidependente, care au fost
considerate nepotrivite avand in vedere populatia tinta. In general, desi expertii au considerat c3
pana in prezent conditiile de administrare a medicatiei au fost tinute sub control in mod
corespunzator si ca nu au fost raportate probleme de siguranta majore, s-au exprimat motive de
ingrijorare referitoare la utilizarea medicamentului la categoriile de pacienti cu risc crescut, de
exemplu cu insuficientd renald, cu insuficienta hepatica si/sau cu dezechilibru electrolitic. De
asemenea, sunt necesare investigatii suplimentare pentru evaluarea riscului de abuz la
subpopulatia de interes cu comorbiditdti psihiatrice. In plus, expertii s-au exprimat in favoarea
monitorizarii suplimentare a riscului de crize, in special a celor fard convulsii. In sfarsit, s-a
remarcat posibilitatea anticiparii faptului ca utilizarea pe termen lung a oxibatului de sodiu ar
putea sa aiba efecte asupra functiei cognitive. Prin urmare, ar fi recomandabil sa se monitorizeze
reactiile adverse de natura cognitiva ale oxibatului de sodiu, in special la pacientii cu tulburari
cognitive preexistente.

Concluziile CHMP

In concluzie, in urma evaluérii initiale si a procedurii de reexaminare, CHMP isi mentine avizul
initial conform caruia raportul beneficiu-risc pentru acest medicament nu este favorabil in niciuna
din cele doua indicatii propuse.
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Motive pentru avizul CHMP in urma procedurii de reexaminare
Tntrucat:

e comitetul a analizat notificarea de sesizare initiata de Austria in temeiul articolului 29
alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE, in care Danemarca, Spania, Finlanda, Franta, Irlanda,
Tarile de Jos, Portugalia, Suedia si Regatul Unit au formulat obiectii fata de cererea de
autorizare de punere pe piata pentru Alcover si denumirile asociate, granule in plic 750 mg,

1 250 mg, 1 750 mg, care au fost considerate un potential risc grav pentru sanatatea publica;

e comitetul a reevaluat toate datelor prezentate de solicitant, in scris si in explicatiile verbale,
referitoare la eficacitatea si siguranta Alcover si denumirile asociate, granule in plic 750 mg,
1 250 mg, 1 750 mg, in indicatiile propuse — pentru mentinerea abstinentei de la alcool si
tratarea sindromului de sevraj alcoolic; comitetul a analizat si motivele prezentate de solicitant
in cadrul procedurii de reexaminare, precum si opiniile unui grup ad-hoc de experti;

e comitetul a considerat cad datele prezentate in sustinerea eficacitatii Alcover granule in plic in
indicatiile solicitate sufera de limitari metodologice relevante legate de modul de concepere a
studiilor (de exemplu, marimea insuficienta a esantioanelor, selectarea populatiei de pacienti,
analizele post-hoc). Prin urmare, comitetul a considerat ca aceste date sunt insuficiente pentru
a stabili eficacitatea Alcover granule in plic in indicatiile propuse;

o referitor la riscurile identificate si potentiale asociate cu utilizarea Alcover granule in plic,
comitetul a luat in considerare masurile propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor, in
principal pentru diminuarea riscului potential de abuz, de trecere la alta adictie/dependenta si
de sevraj, tinand cont de indicatiile propuse;

comitetul a concluzionat ca, nefiind demonstrata eficacitatea Alcover granule in plic, raportul
beneficiu-risc pentru acest medicament nu este favorabil in indicatiile propuse.

Prin urmare, comitetul recomanda refuzul autorizatiei de punere pe piata pentru Alcover si
denumirile asociate, granule in plic 750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg.
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