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Vedecké zavery

Liek Alcover, granuly vo vrecku, obsahuje Ucinnu latku oxybat sodny, Co je sodna sol kyseliny
gama-hydroxymaslovej (GHB), derivatu kyseliny gama-aminomaslovej (GABA). Oxybat sodny je
Ciasto¢ny agonista receptorov GABA, a GABAg a viaZze sa tiez s vysokou afinitou na GHB-3pecifické
receptory. Podobne ako GABA ma celkovy inhibi¢ny Uc¢inok na centralnu nervovu sustavu.

Ziadatel, spolo¢nost Debrégeas & Associés (D&A), predlozil Ziadost o povolenie na uvedenie na trh
pre liek Alcover 750 mg, 1 250 mg a 1 750 mg prostrednictvom decentralizovaného postupu podla
pravneho zéakladu v ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES ako zmiesanu Ziadost pre lie¢bu
dlhodobého udrZania abstinencie od alkoholu a alkoholového abstinen¢ného syndromu u dospelych
pacientov zavislych od alkoholu.

Ziadost bola predlozena referenénému ¢lenskému $tatu: Rakusku a dotknutym ¢lenskym Statom:
Dénsku, Spanielsku, Finsku, Franctzsku, Nemecku, frsku, Holandsku, Polsku, Portugalsku,
Svédsku a Spojenému kralovstvu. Pocas decentralizovaného postupu bola ziadost v Nemecku
stiahnuta.

Referencny Clensky Stat Rakusko dospel k nazoru, Zze na zaklade $tadii predloZzenych v ramci tejto
Ziadosti nemozno podporit nedostato¢nd Géinnost, ako uviedli niektoré dalsie ¢lenské Staty. Okrem
toho, bezpelnost sa povazovala za prijateln( vzhladom na navrhnuté opatrenia na minimalizovanie
rizik.

Namietajuce dotknuté Clenské staty vSak dospeli k nazoru, Ze hoci sa v niekolkych predlozenych
Studiach pozoroval trend pozitivnych vysledkov a urcita Uroven Statistickej vyznamnosti, niektoré
Studie boli zasa neluspesné. Vzhladom na to, ze predlozené dokazy boli zalozené najma na post-hoc
analyzach a populacie v studiach boli okrem toho vyrazne heterogénne, celkové dokazy o ucinnosti
sa nepovazovali za dostatoéne presveddivé. Pokial ide o bezpeénost, boli vyslovené vyhrady v
suvislosti s potencidlnym rizikom nespravneho pouzitia/zneuzitia/zavislosti a dalsie identifikované
otazky bezpeénosti, ktoré sa povazovali za prili$ zavazné a tazko zmiernitelné navrhnutymi
opatreniami na minimalizovanie rizik.

KedZe namietky tykajuce sa ucinnosti, bezpecnosti a celkového pomeru prinosu a rizika vznesené
pocas postupu sa povazovali za potencialne riziko pre verejné zdravie a pocas postupu koordinacnej
skupiny pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky sa
nepodarilo dosiahnut dohodu, referenény ¢lensky $tat, Rakisko, postipil vec vyboru CHMP podla
¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Vysledky predlozenych stadii téinnosti sa nemdzu povazovat za dostatoéne presveddivy dokaz na
stanovenie Ucinnosti lieku Alcover (oxybat sodny), granuly, pri udrzani abstinencie od alkoholu a
liecbe alkoholovému abstinencného syndromu. Navrh tychto 3tudii mal viacero nedostatkov
vratane malej velkosti vzorky, vyberu populdcie pacientov a chybajlcich jasne definovanych,
Statisticky vyznamnych vysledkov, a hoci sa v niektorych Studiach pozoroval trend pozitivnych
vysledkov, iné studie ocividne neboli Uspesné.

Pokial' ide o indikaciu na udrZanie abstinencie od alkoholu, Ziadnu z tychto $tudii nemoZno povaZovat
za Stadiu, ktora by bola v stlade s vedeckymi poziadavkami pre klinicka Stadiu
ucinnosti/bezpecnosti, ktora by poskytla jasné dokazy o ucinnosti v cielovej skupine pacientov s
velmi vysokou DRL. Na preukazanie ucinnosti granul oxybatu sodného u pacientov s velmi vysokou
DRL — cielovej populacie, ktora bola identifikovanapost-hoc, ziadatel uskutocnil niekolko analyz
podskupin post-hoc a metaanalyz Gdajov ziskanych v klinickych skiSaniach pri strednodobom a
dlhodobom udrzani abstinencie. Tychto udajov vSak bolo prili§ malo a neboli konzistentné ani



dostatocne presvedcivé na podporu indikacie udrzanie abstinencie od alkoholu v tejto populacii
pacientov s velmi vysokou DRL. KedZe ziadna z analyz podskupin nebola vopred Specifikovana, tieto
analyzy sU prirodzene oslabené tym, Ze st odvodené post-hoc. Vzhladom na vysledky miery
abstinencie zo studie SM0O032/10/03, pracu Gallimberti 1992, GATE 2 a Di Bello 1995, odhliadnuc od
roznych navrhov Studie, skupin pacientov vybranych post-hoc a rézneho trvania studii nemozno
vyvodit zaver, ¢i sa zistovala nepretrzitd abstinencia a ¢i su pacienti odpovedajlci na lie¢bu

(a posteriori definovani ako pacienti s DRL<vysoka, alebo ktori nemali relaps tazkého pitia alkoholu)
skutocCne cielovou skupinou lfudi, pokial ide o Uplnu abstinenciu. Okrem toho, pocet pacientov v
$tadidch bol dost maly a len Gallimberti preukazal pozitivne vysledky, zatial ¢o vysledky miery
abstinencie u pacientov s velmi vysokou DRL zo Stidie SM0O032/10/03 a praca Di Bella 1995 sa
povazuju za nepresvedcCive.

Metaanalyza, ktora zahfriala studie GATE 2, SMO032/10/03 a prace Gallimbertiho 1992

a Di Bella 1995 obsahovali viacero metodickych nedostatkov a vyhrady tykajuce sa kvality, napriklad
v Studii GATE 2 sa nehodnotila populacia, ktora je predmetom zaujmu; skdSanie SMO032/10/03
zahrnalo len podskupinu pacientov s vysokou/velmi vysokou DRL a nebol splneny primarny
parameter; v skiSani Gallimbertiho sa neuvadzal primarny parameter ani ¢as sledovania; skusanie
Di Bella zahfnalo velmi mall vzorku (celkovo n = 17), pricom nebol Specifikovany primarny
parameter.

Ziadatel uskuto¢nil analyzu subpopuldcii (metaanalyza siedmich RCT a pozorovacie $tudie), ¢o
nebolo dostato¢ne presvedcivé na stanovenie Ucinnosti lieku v narokovanej indikacii. Okrem toho
odvolavanie sa na iné existujlce povolenia na uvedenie na trh nie je relevantné vzhladom na
odlisné cielové populacie a/alebo bezpecnostny profil.

Vybor CHMP takisto konstatoval, Ze napriek obmedzenej velkosti vzorky v klinickych skisaniach
nemozno tato populdciu pacientov povazovat za tzv. malld populéciu definovant v usmerneni
agentury EMA pre klinické skuSania v malych populaciach (CHMP/EWP/83561/2005).

Pokial' ide o indikaciu alkoholovy abstinenény syndrém, Géinnost grandl oxybatu sodného u pacientov
s velmi vysokou DRL takisto nebola stanovena. Skusanie Gallimbertiho 1989 bolo jediné RCT
kontrolované placebom na vyhodnotenie oxybatu sodného pri liecbe alkoholového abstinencéného
syndrému, ktoré zahrnalo malld vzorku (n = 11 pre oxybat v porovnani s n = 12 pre placebo), v
ktorom sa hodnotilo prvych sedem hodin lieCby a v ktorom sa preukazali priaznivé vysledky pre
skupinu lie¢end ucinnou latkou. PredloZené skisania zahfnajluce ucinné porovnavacie lieky (Gate 1,
Nava 2007, Addolorato 1999 a Nimmerrichter 2002) mali viacero metodickych nedostatkov, ako je
napriklad otvoreny navrh, mala velkost vzorky, heterogenita populacie v stadiach, chybajlci protokol
alebo chybajtice definované primarne parametre, posudzovanie velkého mnozstva vysledkov a diha
doba zapisu, ¢o vedie k zaverom na zaklade analyzy post-hoc a ¢o neposkytuje dostato¢né dokazy
na stanovenie ucinnosti pre pouzitie granul oxybatu sodného pri liecbe alkoholového abstinencného
syndromu.

Ziadatel navrhol dve vyhladové étidie Gcinnosti po uvedeni na trh (PAES) na potvrdenie Gdinnosti
oxybatu sodného pri liecbe alkoholového abstinencného syndromu u pacientov zavislych od alkoholu
a dlhodobych prinosov lieku pri udrzani abstinencie od alkoholu. Hoci by takéto $tidie mohli potvrdit
alebo dalej charakterizovat Ucinnost lieku, nemézu nahradit preukazanie G¢innosti v ndrokovanych
indikaciach, co je poziadavka povolenia na uvedenie na trh.

Pokial ide o bezpeénost lieku Alcover, granuly, riziko zneuZitia/nespravneho pouzitia/odchylky od
spravneho pouzitia/predavkovania/zavislosti/Gtimu centralnej nervovej sdstavy/dychania u
pacientov s velmi vysokou HDRL je dobre zname. Riziko zneuZitia/nespravneho pouZitia je vyssie u
pouzivatelov viacerych drog (kokainu alebo heroinu) a/alebo u pacientov so zdvaznymi



psychiatrickymi komorbiditami. Ziadatel navrhol dalej znizit tieto rizikd kontraindikovanim pouZitia
lieku Alcover, granuly, konkrétne u pacientov so zavaznymi psychickymi poruchami a pacientov so
sUbeznou zavislostou od opiatov alebo kokainu v minulosti alebo pritomnosti.

Na dalsie zmiernenie tychto rizik v klinickej praxi ziadatel navrhol dalSie opatrenia na
minimalizovanie rizik okrem upozorneni/usmernenia v informacii o lieku; znizenie davky na konci
lie¢by s cielom predist riziku abstinen¢nych priznakov; lie¢bu alkoholového abstinené¢ného syndrému
V nemocnici; upozornenia a usmernenie v pripade subeznej konzumacie alkoholu a zavedenie
obmedzeného predpisovania, systému kontrolovanej distriblcie a balenia obsahujiceho liek len na
styri dni lie¢by. KedZe Gcinnost lieku nie je stanovend, vyznam tychto opatreni na minimalizovanie
rizika nebolo mozné potvrdit.

Vzhladom na vSetky dostupné dokazy, ktoré predlozil ziadatel pri Ustnom vysvetleni pred vyborom
CHMP sa dospelo k zaveru, Ze na zdklade uvedenych Gdajov nemozno stanovit Géinnost lieku
Alcover, granuly, v narokovanych indikaciach. Vzhfadom na nevelké miery pacientov odpovedajlcich
na lie¢bu v analyzach podskupin post-hoc v kratkodobom horizonte méze existovat riziko, ze pacienti
s velmi vysokou DRL nebud( dostatoéne odpovedat na liek Alcover, ale v dlhodobejSom horizonte by
sa mohli aj tak stat zavislymi od oxybatu sodného. Vzhladom na uvedené skuto¢nosti a
identifikované rizika suvisiace s liekom vybor CHMP dospel k stanovisku, Ze pomer prinosu a rizika
lieku Alcover, granuly vo vreckach a savisiace nazvy, nie je priaznivy.

Postup opatovného preskiumania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP podas zasadnutia vyboru CHMP v jini 2017 ziadatel, spolo¢nost
Debrégeas & Associés (D&A), poziadal o opatovné preskimanie stanoviska.

Diskusia v ramci vyboru CHMP o odévodneni opatovného preskimania

Vybor CHMP dékladne posudil podrobné odévodnenie opatovného preskimania stanoviska, ktoré
Ziadatel predlozil pre pouzitie lieku Alcover, granuly, pri dlhodobom udrzani abstinencie od alkoholu
u pacientov zavislych od alkoholu s velmi vysokou hladinou rizika pitia alkoholu (VH-DRL) a liecbe
akutneho alkoholového abstinenéného syndrému, pricom vzal do Gvahy vysledok konzultacie so
skupinou odbornikov ad-hoc, ktora sa konala 4. oktébra 2017.

Vybor CHMP celkovo trva na svojom pévodnom stanovisku, Ze vysledky predlozenych klinickych
Studii nie su dostatoc¢né na stanovenie Ucinnosti lieku Alcover (oxybat sodny), granuly, pri udrzani
abstinencie od alkoholu a pri liecbe alkoholového abstinenéného syndromu, kedZe navrh tychto
klinickych $tddii ma viacero nedostatkov, ako je napriklad otvoreny navrh, mala velkost vzorky,
vyber populécie pacientov a chybajlice jasne definované, statisticky vyznamné vysledky, pricom vo
vychodiskovom bode nebola zaznamenana DRL, nizka davka porovnavacieho lieku a chybajuce
posudenie Ucinkov na zachvaty alebo delirium ako najznepokojujucejsich udalosti pri vysadeni
alkoholu. Vybor takisto dékladne posudil navrh Ziadatela uskutoénit $tidiu Ucinnosti po uvedeni na
trh. Uskuto¢nenie navrhnutej studie po uvedeni na trh by vSak nemalo ovplyvnit alebo zmenit zaver
vyboru, Ze Gdinnost lieku nie je stanovend. Vzhladom na neexistenciu stanoveného pozitivheho
pomeru prinosu a rizika vybor neméze odporudit vydanie povolenia na uvedenie na trh a navrhnuta
studia po uvedeni na trh nie je relevantna. Takisto sa zdo6raznilo, Ze Studie GCinnosti po uvedeni na
trh podla delegovaného nariadenia Komisie (EU) & 357/2014 sa nemaju pouzivat ako oddvodnenie
predcasného vydania povolenia na uvedenie na trh alebo vydania povolenia na uvedenie na trh pre
lieky, v pripade ktorych sa pomer prinosu a rizika nepovazuje za pozitivny.



Pokial' ide o identifikované a potencialne rizika stvisiace s pouzivanim lieku Alcover, granuly,
konkrétne riziko odchylky od spravneho pouzitia, zneuzitia, prechodu k zavislosti a toxicity, ak sa
liek podava subezne s alkoholom, vybor usidil, Ze realizovatelnost, imernost a Géinnost
navrhnutych opatreni na minimalizovanie rizik nemozno povazovat za evidentné, kedze sa
nepreukazala Uéinnost v narokovanych indikaciach. Na zéklade uvedenych skutoénosti vybor dospel
k zaveru, Ze trva na svojom predchadzajucom stanovisku, Ze pomer prinosu a rizika tohto lieku je
negativny pre obidve navrhnuté indikacie.

Odbornéa konzultacia

Vybor CHMP konzultoval s odbornikmi na ad-hoc schddzi niektoré aspekty, ktoré tvorili siéast
podrobného odévodnenia predlozeného spolo¢nostou Debrégeas & Associés (D&A).

Medzi odbornikmi prevladala zhoda v otazke neuspokojenej klinickej potreby pri riadeni udrzania
abstinencie od alkoholu a potreby vacsieho poctu farmakologickych alternativ na liecbu v tejto
oblasti. Odbornici upozornili na to, ze len minimalny pocet pacientov dostava v skutocnosti
farmakoterapiu a zvycajne len obmedzené mnoZstvo z nich na tuto lieCbu odpoveda. Odbornici sa
domnievali, Zze oxybat sodny mdze byt cennym doplnkom stc¢asnych terapeutickych moznosti pri
udrzani abstinencie od alkoholu, ak je podporeny primeranymi Gdajmi. Co sa tyka lie¢by akutneho
abstinen¢ného syndrému, odbornici vyslovili ndzor, Ze je v sucasnosti k dispozicii osvedcena,
dokazmi podloZzena farmakologicka liecba, konkrétne liecba benzodiazepinmi, ktora sa pouziva

v celej Eurépskej unii. Uznali v3ak, Ze z klinického pohladu méze byt uzitoéné mat liek, ktory je
mozné pouzit v oboch oblastiach (abstinenény syndrom a udrZanie abstinencie). Najma

z pragmatickych dévodov mdze byt vyhodné mat liek, ktory mé priaznivy vplyv na proces
zvladdania naliehavej potreby, ¢im umozni, aby sa z hospitalizovanych pacientov stali ambulantni
pacienti. Vyjadrili tiez nazor v suvislosti so skutoénostou, ze u pacientov lieéenych
benzodiazepinmi méze zohravat Glohu zavislost od oxybatu sodného.

Odbornici sa zhodli, Ze hoci Gdaje dostupné v sucasnosti podporuju vierohodny ucinok a su
povzbudivé, sila dékazov o Ucinnosti nie je dostatoCna. U populacie s najzavaznejsimi dosledkami
sa zistili silné signaly ucinnosti, ¢o bol sfubny vysledok, pretoze tito pacienti slabsie reaguji na
placebo a maji obmedzené terapeutické moznosti. Odbornici sa poznamenali, Ze spolo¢nost
dospela k zaujimavej hypotéze, ktora si vyzaduje potvrdenie v ramci prospektivnheho, dobre
navrhnutého klinického skdsania na cielovej populécii. Odbornici sa okrem toho vyjadrili

k moznosti zaradit tento liek ako substitué¢nu lie¢bu alebo lie€bu na znizenie naliehavej potreby
a predizenie abstinencie. Zdéraznili véak, ze farmakokinetické vlastnosti lieku moézu byt
nepriaznivé pre nahradenie vzhlfadom na kratky polcas a z klinického hladiska nemusi byt Gplna
abstinencia vzdy dosiahnutelnd. Jeden z odbornikov s bohatymi skisenostami s pouzivanim
roztoku Alcover uvadzaného na trh povaZoval G&innost oxybatu sodného za klinicky preukazand
a navrhol, aby sa uskutoc¢nila studia v prostredi po schvaleni.

Napriek tomu, Ze vedci pripustili metodologické problémy pri uskuto¢fiovani randomizovaného
klinického skasania v tejto oblasti, odporucili uskuto¢nenie prospektivnej, multicentrickej,
placebom kontrolovanej pripadovej studie s cielom potvrdit vysledky v prislusnej podskupine
populacie. Cielova populacia, u ktorej sa oCakava najvacsi prinos, sa blizsie urci na zaklade
dostupnych Gdajov a odborného stanoviska. Trvanie studie by malo umoznit vyvodit zavery
tykajice sa Gcéinnosti a malo by zahfiiat aspori 3-mesadénu lieébu a vopred stanovené sledovacie
obdobie. Co sa tyka vyslednych opatreni, odbornici sa domnievali, Ze sa maji zhromazdit tdaje

o pokracujucej abstinencii, ako aj o znizeni poskodenia zdravia. Odbornici véak uznali, Ze m6Ze byt
zlozité hodnotit a ziskat Uspedné vysledky v stvislosti s oboma zisteniami v rdmci rovnakého



navrhu klinickej studie. Prijatelny by mohol byt navrh zamerany na jedno z tychto zisteni,
obsahujuci len doplfiujice Udaje o druhom zisteni. Ako sekundarne vystupné opatrenia by
prichadzali do Uvahy aj aspekty naliehavej potreby a kognitivne aspekty. Za doblezité sa pokladalo
hodnotenie kompliancie pacientov. Odbornici sa zhodli na tom, Ze by psychiatrické komorbidity

u stabilizovanych pacientov nemali byt kritériom vyli¢enia vzhlfadom na vysokU potrebu lieéby
tejto skupiny pacientov.

Co sa tyka opatreni na minimalizaciu rizik, navrhnutych Ziadatelom, odbornici ich vo véeobecnosti
privitali, hoci niektoré mézu byt menej realistické, predovsetkym opatrenie obmedzit balenie na 4-
driovu lieébu mdze byt v klinickej praxi tazko zvladnutelné, a kontraindikéacie v suvislosti so
zavaznymi psychiatrickymi poruchami a zavislymi od viacerych drog sucasne, ktoré sa s ohladom
na ciefovl populdciu primerane nezvazili. Celkovo mozno povedat, Ze hoci sa odbornici domnievali,
Ze podmienky pouzivania lieku st dobre kontrolované a ze zatial neboli hlasené Ziadne vacsie
bezpecnostné problémy, boli vznesené namietky v stivislosti s pouzivanim lieku pacientmi z vysoko
rizikovych skupin, napr. s poruchami funkcie obliCiek, so zlyhanim pecene a/alebo s nerovnovahou
elektrolytov. Rovnako je potrebné dalSie skimanie na hodnotenie rizik zneuzivania v prislusnej
podskupine populéacie so psychiatrickymi komorbiditami. Odbornici tieZ suhlasili s dalSim
monitorovanim rizik zachvatov, najmé bez konvulzii. Nakoniec bolo upozornené na moznost
predpokladat, Ze dlhodobé uzivanie oxybatu sodného mbze mat vplyv na kognitivne funkcie. Preto
by bolo vhodné monitorovat kognitivhe neZiaduce Ucinky oxybatu sodného, najma u pacientov,
ktori uz trpia kognitivnymi poruchami.

Zavery vyboru CHMP

V nadvaznosti na pdvodné posudenie a postup opatovného preskimania stanoviska vybor CHMP
teda na zaver trva na svojom pévodnom stanovisku, Zze pomer prinosu a rizika tohto lieku nie je
priaznivy v obidvoch navrhnutych indikaciach.
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Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP po postupe opatovného preskimania
KedZe:

e vybor vzal na vedomie ozndmenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Rakusko podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES, pricom Dansko, Spanielsko, Finsko, Franctzsko, Irsko,
Holandsko, Portugalsko, Svédsko a Spojené kralovstvo vzniesli namietky proti Ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh pre liek Alcover a sdvisiace nazvy, 750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg
granuly vo vreckach, ktoré sa povazovali za potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskiumal celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel pisomne a pri Ustnych vysvetleniach a
ktoré sa tykali ucinnosti a bezpecnosti lieku Alcover a suvisiace nazvy, 750 mg, 1 250 mg, 1 750
mg granuly vo vreckach v navrhnutych indikacidch na udrzanie abstinencie od alkoholu a liecbu
alkoholového abstinenc¢ného syndrému; vybor vzal tiez na vedomie odévodnenie, ktoré predlozil
Ziadatel' v ramci postupu opatovného preskiimania a nazory skupiny odbornikov ad-hoc,

e vybor dospel k nazoru, Ze Udaje predlozené na podporu ucinnosti lieku Alcover, granuly vo
vreckach v narokovanych indikaciach maja vyznamné metodické nedostatky tykajlce sa
navrhu stadii (napriklad nedostatoéna velkost vzorky, vyber populacie pacientov, analyzy post-
hoc). Tieto Udaje sa preto povazuju za nedostatocné na stanovenie Ucinnosti lieku Alcover,
granuly vo vreckach v navrhnutych indikaciach,

e pokial ide o identifikované a potencialne rizika suvisiace s pouZivanim lieku Alcover, granuly vo
vreckach, vybor vzal na vedomie navrhnuté opatrenia na minimalizovanie rizik, najma na
zmiernenie potencialneho rizika zneuzitia, prechodu k zavislosti a vysadenie v kontexte
navrhnutych indikacii,

vybor dospel k zaveru, ze vzhladom na to, Ze sa nepreukdzala Gginnost lieku Alcover, granuly vo
vreckach, pomer prinosu a rizika tohto lieku nie je priaznivy v navrhnutych indikaciach.

Vybor preto odporuca zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Alcover a slvisiace nazvy,
750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg granuly vo vreckéach.
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