1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Selincro 18 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 18,06 mg nalmefenu (w postaci nalmefenu chlorowodorku
dwuwodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
kazda tabletka powlekana zawiera 60,68 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Biate, owalne, dwuwypukte, 6,0 x 8,75 mm tabletki powlekane z napisem ,,S” wyttoczonym na jednej
stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Selincro jest wskazany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking
risk level) [patrz punkt 5.1], bez fizycznych objawdw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykacji.

Produkt leczniczy Selincro nalezy przepisywac jedynie w potaczeniu ze stalym wsparciem
psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.

Leczenie produktem leczniczym Selincro nalezy rozpoczyna¢ jedynie u pacjentow, u ktorych DRL
utrzymuje si¢ na wysokim poziome po dwoéch tygodniach od wstepnej oceny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podczas wstepnej wizyty nalezy dokona¢ oceny stanu klinicznego pacjenta, stopnia uzaleznienia od
alkoholu oraz poziomu spozycia alkoholu (na podstawie informacji podanych przez pacjenta).
Nastepnie nalezy poprosi¢ pacjenta o odnotowywanie przez okoto dwa tygodnie ilo$ci spozywanego
alkoholu.

Na nastepnej wizycie, mozna rozpoczaé leczenie produktem leczniczym Selincro u pacjentéw, u
ktorych DRL utrzymuje si¢ na wysokim poziomie (patrz punkt 5.1) w okresie tych dwéch tygodni.
Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ w potaczeniu z interwencja psychospoteczng ukierunkowang na
przestrzeganie zasad leczenia i zmniejszenie spozycia alkoholu.

Produkt leczniczy Selincro nalezy przyjmowac w razie potrzeby: kazdego dnia, w ktorym pacjent
przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu powinien przyja¢ jedna tabletke,
najlepiej 1-2 godziny przed przewidywanym czasem picia alkoholu. Jesli pacjent rozpoczat picie
alkoholu bez przyjecia produktu leczniczego Selincro, powinien przyja¢ jedng tabletke tak szybko, jak
to mozliwe.
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Maksymalna dawka produktu leczniczego Selincro to jedna tabletka na dobe. Produkt leczniczy
Selincro moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt 5.2).

W kluczowych badaniach najwigkszg poprawe obserwowano w ciggu pierwszych 4 tygodni. Nalezy
dokonywac regularnej (np. comiesigcznej) oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie i potrzeby
kontynuowania farmakoterapii (patrz punkt 5.1). Lekarz powinien kontynuowa¢ ocenianie postepow
pacjenta w ograniczaniu spozycia alkoholu, ogoélne funkcjonowanie pacjenta, przestrzeganie przez
pacjenta zasad terapii oraz ocene wszelkich mozliwych dziatan niepozgdanych. Dostepne dane
Kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Selincro w randomizowanych badaniach z grupa
kontrolng obejmuja okres od 6 do 12 miesigcy. Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac produkt
leczniczy Selincro dtuzej niz przez 1 rok.

Szczeg6lne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki w tej populacji pacjentéw (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci Selincro u dzieci i mtodziezy w wieku < 18
lat. Brak dostepnych danych (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Selincro jest przeznaczony do podawania doustnego.

Tabletke powlekang nalezy potyka¢ w calosci.

Tabletki powlekanej nie nalezy dzieli¢ lub rozkruszaé, poniewaz nalmefen moze powodowac
uczulenia skory w wyniku bezposredniego kontaktu ze skorg (patrz punkt 5.3).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci przyjmujacy leki z grupy agonistow receptorow opioidowych (takie jak opioidowe leki
przeciwbdlowe, opioidy stosowane w leczeniu substytucyjnym agonistami receptoréw opioidowych
(np. metadon) lub czesciowi agonisci (np. buprenorfina)) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci uzaleznieni od opioidow aktualnie lub w niedawnej przesztosci.

Pacjenci z ostrymi objawami z odstawienia opioidow.

Pacjenci, u ktérych podejrzewa sie stosowanie opioidow w ostatnim czasie.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasyfikacja Child-Pugh).

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2pc.).

Pacjenci z ostrym zespotem z odstawienia alkoholu w ostatnim czasie (przebiegajacym z omamami,
napadami drgawek i delirium tremens).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Selincro nie jest przeznaczony dla pacjentow, u ktorych celem leczenia jest
natychmiastowa abstynencja. Posrednim celem na drodze do abstynencji jest redukcja spozycia
alkoholu.

Podawanie opioidow

W sytuacjach naglych, gdy pacjentowi przyjmujacemu nalmefen muszg by¢ podane opioidy, ilo$¢
opioidu koniecznego dla uzyskania pozadanego dzialania moze by¢ wicksza niz zazwyczaj. Nalezy
$cisle monitorowac pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy depresji oddechowej w wyniku
podania opioidu lub inne dziatania niepozadane.

Jesli konieczne jest podanie opioidow w nagltym wypadku, dawka musi zawsze by¢ ustalana
indywidualnie. W razie koniecznos$ci podania wyjatkowo duzych dawek, niezbedna jest Scista
obserwacja pacjenta.

Stosowanie produktu leczniczego Selincro nalezy czasowo przerwaé na 1 tydzien przed
spodziewanym zastosowaniem opioidow, na przyktad jesli moga by¢ podane opioidowe leki
przeciwbolowe przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy Selincro powinien doradzi¢ pacjentowi, ze jesli zajdzie
koniecznos¢ zastosowania opioidow, pacjent powinien poinformowac personel medyczny o ostatnim
przyjeciu produktu leczniczego Selincro.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych opioidy (na
przyktad lekoéw na kaszel, opioidowych lekéw przeciwbolowych (patrz punkt 4.5)).

Choroby wspotwystepujace

Zaburzenia psychiczne

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie objawow psychicznych (patrz punkt 4.8). Jesli u
pacjentow wystapia objawy psychiczne niezwigzane z rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Selincro i (lub) nieprzemijajace, lekarz powinien wzig¢ pod uwagg inne przyczyny tych objawow oraz
dokona¢ ponownej oceny potrzeby kontynuowania leczenia produktem leczniczym Selincro.
Stosowanie produktu leczniczego Selincro nie byto badane u pacjentow z niestabilng choroba
psychiczng. Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli produkt leczniczy Selincro jest przepisywany
pacjentom ze wspotwystepujacymi chorobami psychicznymi, takimi jak duze zaburzenia depresyjne.

Przyjmowanie nalmefenu nie zmniejsza podwyzszonego ryzyka popetnienia samobdjstwa U pacjentow
naduzywajacych alkoholu i srodkéw odurzajacych, z towarzyszaca depresjg lub bez niej.

Zaburzenia napadowe

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego u pacjentow z zaburzeniami napadowymi w
wywiadzie, w tym z napadami po odstawieniu alkoholu jest ograniczone.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci rozpoczynajac leczenie, ktorego celem jest redukcja spozycia
alkoholu u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Produkt leczniczy Selincro jest intensywnie metabolizowany przez watrobe i wydalany gltownie z
moczem. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy Selincro pacjentom z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby badz tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, na przyktad poprzez czestsze ich monitorowanie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy Selincro pacjentom ze zwiekszong

aktywnoS$cig AIAT lub AspAT (> 3 razy od warto$ci w gornej granicy normy), poniewaz pacjenci z tej
grupy byli wykluczeni z programu badan klinicznych.
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Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Dostepne s ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Selincro u
pacjentow w wieku > 65 lat uzaleznionych od alkoholu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac produkt leczniczy Selincro pacjentom w wieku > 65 lat
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Inni pacjenci

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Selincro z
silnym inhibitorem UGT2B7 (patrz punkt 4.5).

Laktoza

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji typu lek-lek in vivo.

Na podstawie badan in vitro nie nalezy spodziewac si¢ wystapienia klinicznie istotnych interakcji
pomiedzy nalmefenem lub jego metabolitami a jednocze$nie przyjmowanymi lekami
metabolizowanymi przez najczestsze enzymy cytochromu CYP450 lub enzym UGT badz przez
transportery btonowe. Jednoczesne podawanie produktow leczniczych bgdacych silnymi inhibitorami
enzymu UGT2B7 (na przyktad diklofenaku, flukonazolu, octanu medroksyprogesteronu, kwasu
meklofenamowego) moze spowodowac istotne zwigkszenie ekspozycji na nalmefen. Jest mato
prawdopodobne, by stanowito to problem podczas sporadycznego stosowania, jednak rozpoczynajac
dlugotrwate jednoczesne leczenie silnym inhibitorem UGT2B7 nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zwigkszenia ekspozycji na nalmefen (patrz punkt 4.4). Natomiast jednoczesne podawanie induktora
UGT (na przyktad deksametazonu, fenobarbitalu, ryfampicyny, omeprazolu) moze prowadzi¢ do
wystapienia subterapeutycznych stezen nalmefenu w osoczu.

Jesli Selincro jest przyjmowany jednoczes$nie z agonistami opioidéw (na przyktad z pewnymi
rodzajami produktow leczniczych na kaszel lub przezigbienie, niektorymi lekami
przeciwbiegunkowymi i opioidowymi lekami przeciwbolowymi) pacjent moze nie odnie$¢ korzysci ze
stosowania agonisty opioidéw.

Brak Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych typu lek-lek pomiedzy nalmefenem a
alkoholem. Wydaje sie, Ze po podaniu nalmefenu wystepuje nieznaczne uposledzenie zdolno$ci
poznawczych i psychomotorycznych. Dziatanie nalmefenu i alkoholu po jednoczesnym podaniu nie
byto jednak silniejsze niz suma ich dziatan, gdy kazda z tych substancji byta podawana oddzielnie.

Jednoczesne przyjmowanie alkoholu i Selincro nie zapobiega zatruciu alkoholem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
nalmefenu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw leku na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Selincro podczas cigzy.
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Karmienie piersia

Dostepne dane farmakodynamiczne i (lub) toksykologiczne u zwierzat wykazaty, ze nalmefen i (lub)
jego metabolity przenikajg do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo czy nalmefen przenika do mleka
kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Musi by¢ podjeta decyzja, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac i (lub) wstrzyma¢ podawanie
produktu Selincro, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia
dla pacjentki.

Plodnosé

W badaniach plodno$ci prowadzonych na szczurach nie zaobserwowano, by nalmefen wptywat na
ptodnos$¢, parzenie si¢ zwierzat, parametry zwigzane z ciagzg lub nasieniem.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po podaniu nalmefenu moga wystapic¢ takie reakcje niepozadane jak zaburzenia uwagi, zaburzenia
widzenia, nieprawidtowe samopoczucie, nudnosci, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennosc i bole glowy
(patrz punkt 4.8). W wigkszosci reakcje te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpowaty
na poczatku leczenia i trwaty przez krotki czas.

W konsekwencji Selincro moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn, a pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢ szczegolnie na poczatku
leczenia z zastosowaniem produktu Selincro.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych podana w Tabeli 1 obliczono na podstawie trzech
randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem
pacjentow uzaleznionych od alkoholu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty nudnosci, zawroty gtowy, bezsennosc¢ i bole glowy.
W wigkszosci reakcje te miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego, wystgpowaty na poczatku
leczenia i trwaly przez krotki czas.

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie stanu splatania oraz, rzadko, omamow i dysocjacji.
W wigkszos$ci reakcje te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, wystgpowaly na poczatku
leczenia i trwaty przez krotki czas (od kilku godzin do kilku dni). Wigkszo$¢ tych reakcji
niepozadanych ustgpita w miare kontynuowania leczenia i nie obserwowano ich nawrotu po
powtornym podaniu leku. Dziatania te byly na ogot krotkotrwale, jednak mogly one by¢ objawami
psychozy alkoholowej, zespotu z odstawienia alkoholu Iub wspotwystepujacej choroby psychiczne;.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano w nast¢pujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (niemozliwa do oszacowania na podstawie
dostepnych danych).
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Tabela 1 Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych

odzywiania

Klasyfikacja uktadow i narzgdow Czestosé Dzialanie niepozgdane
wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czg¢sto

Bezsennos¢

Czesto

Zaburzenia snu

Stany splatania

Niepokdj ruchowy

Zmniejszone libido (w tym zanik
libido)

Nieznana

Omamy (w tym omamy stuchowe,
omamy dotykowe, omamy
wzrokowe i omamy somatyczne)

Dysocjacja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Zawroty glowy

Bol glowy

Czgsto

Sennos¢

Drzenie

Zaburzenia uwagi

Parestezje

Niedoczulica

Zaburzenia oka

Nieznana

Zaburzenia widzenia (w wigkszosci
przemijajace)

Zaburzenia serca

Czesto

Tachykardia

Kotatanie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci

Czesto

Wymioty

Suchos¢ jamy ustnej

Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto

Nadmierna potliwosé

Nieznana

Obrzek naczynioruchowy

Pokrzywka

Swiad

Wysypka

Rumien

i tkanki lgcznej

Zaburzenia mig¢§niowo-szkieletowe

Czesto

Skurcze migsni

Nieznana

Bol migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Nieznana

Priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Uczucie zmeczenia

Astenia

Zte samopoczucie

Nieprawidtowe czucie

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W badaniu z udziatem pacjentow z rozpoznaniem natogowego hazardu badano zastosowanie
nalmefenu w dawkach do 90 mg/dobe przez 16 tygodni. W badaniu z udziatem pacjentow ze
$rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego, 20 pacjentdow otrzymywato nalmefen w dawce
108 mg/dobe przez ponad dwa lata. Donoszono o przypadku przyjecia pojedynczej dawki 450 mg
nalmefenu, ktéra nie spowodowala zmian cisnienia krwi, czestosci akcji serca, czestosci oddechow i
temperatury ciata.

W tych sytuacjach nie obserwowano innych niz zwykle wystepujace dziatan niepozadanych, jednak
doswiadczenie w tym zakresie jest ograniczone.

Postepowanie w przypadku przedawkowania powinno polega¢ na obserwacji pacjenta i leczeniu
objawowym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uktad nerwowy, leki stosowane w
leczeniu uzaleznienia od alkoholu;

kod ATC: NO7BB05

Mechanizm dziatania

Nalmefen jest modulatorem uktadu opioidowego o odrgbnym profilu dziatania na receptory p, d 1 k.

- Badania in vitro wykazaty, ze nalmefen jest selektywnym ligandem receptora opioidowego o
dziataniu antagonistycznym na receptory i 6 oraz dziataniu czg¢sciowo agonistycznym na
receptor K.

- Badania in vivo wykazaly, ze nalmefen ogranicza spozycie alkoholu, prawdopodobnie poprzez
modulowanie czynnosci uktadu mezolimbiczno-korowego.

Dane pochodzace z badan nieklinicznych, badan klinicznych i pi$miennictwa nie sugeruja, by
stosowanie produktu leczniczego Selincro wigzato si¢ z ryzykiem uzaleznienia lub naduzywania
produktu w Zadnej postaci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ Selincro w zmniejszaniu spozycia alkoholu u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
(DSM-1V) oceniano w dwoch badaniach skutecznosci. Z badania wykluczono pacjentéw z
wystgpowaniem W wywiadzie delirium tremens, omamoéw, napadéw padaczkowych, istotnych
wspotwystepujacych chordb psychicznych lub znacznych zaburzen czynnos$ci watroby oraz pacjentow
ze znacznymi somatycznymi objawami z odstawienia w chwili kwalifikacji do badania lub
randomizacji. Wiekszos¢ (80%) z pacjentdw wiaczonych do badania odznaczata si¢ duzymi lub
bardzo duzymi wartosciami DRL (spozycie alkoholu > 60 g/dobe w przypadku mezczyzn
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oraz > 40 g/dobe w przypadku kobiet, zgodnie z definicjg DRL spozycia alkoholu podang przez
WHO) w chwili kwalifikacji do badania, a u 65% z nich duze lub bardzo duze warto$ci DRL
utrzymywaty si¢ w okresie pomigdzy kwalifikacjg a randomizacja.

Oba badania byty randomizowane, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi, kontrolowane
placebo, w ktérych po 6 miesigcach leczenia pacjenci otrzymujacy Selincro zostali ponownie
zrandomizowani do grup przyjmujgcych placebo lub nalmefen przez miesigc w koncowym okresie
badania. Skuteczno$¢ Selincro oceniano rowniez w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
prowadzonym w grupach rownolegtych, kontrolowanym placebo, trwajacym rok badaniu. Ogotem, do
badan wigczono 1941 pacjentéw, z ktérych 1144 leczono produktem Selincro w dawce 18 mg
przyjmowanej w miar¢ potrzeby.

Na wizycie poczatkowej oceniano stan kliniczny pacjenta, jego sytuacj¢ spoleczng oraz spozycie
alkoholu (na podstawie wywiadu z pacjentem). Na wizycie randomizacyjnej, ktora miata miejsce
tydzien do dwoch tygodni pozniej, dokonywano ponownej oceny DRL i rozpoczynano leczenie
produktem leczniczym Selincro réwnolegle z interwencja psychospoteczng (BRENDA)
ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu. Produkt leczniczy
Selincro, byt przepisywany w miarg potrzeby, co poskutkowato przyjmowaniem leku przecigtnie
przez okoto potowe dni.

Skutecznos¢ Selincro okreslano za pomocg dwoch pierwszorzedowych punktéw koncowych:
zmiany liczby dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD, ang. Heavy Drinking Days) od wartosci
wyjsciowych do Miesigca 6 oraz zmiany catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC, ang. Total
Alcohol Consumption) od warto$ci wyjsciowych do Miesigca 6. HDD zdefiniowano jako dzien, w
ktorym spozycie alkoholu wyniosto > 60 g czystego alkoholu w przypadku mezczyzn i > 40 g w
przypadku kobiet.

W okresie pomiedzy wizyta wstepna (kwalifikacjg) a randomizacjg u niektorych pacjentow wystapita
istotna redukcja liczby HDD oraz zmniejszenie TAC w wyniku niefarmakologicznych efektow
leczenia.

W badaniu 1 (n=579) i 2 (n=655) znaczne zmniejszenie spozycia alkoholu w okresie pomiedzy
kwalifikacja do badania a randomizacjg miato miejsce odpowiednio u 18% i 33% populacji

calkowitej. U pacjentow z duzymi i bardzo duzymi wyjsciowymi warto$ciami DRL, poprawa w
wyniku dziatan niefarmakologicznych w okresie pomiedzy wizyta poczatkowa (kwalifikacja) a
randomizacja wystapita u 35% pacjentow. W chwili randomizacji pacjenci ci spozywali tak male
iloéci alkoholu, Ze nie pozostawato juz wiele miejsca na poprawe sytuacji (efekt podtogowy). Z tego
wzgledu za populacje docelowa uznano post hoc osoby z duzymi lub bardzo duzymi warto§ciami DRL
utrzymujgcymi si¢ w chwili randomizacji. W populacji post hoc efekt leczenia byt wigkszy niz w
populacji catkowite;j.

Skutecznos¢ kliniczng oraz przydatnos¢ kliniczng produktu leczniczego Selincro analizowano u
pacjentéw z duzym lub bardzo duzym DRL w chwili kwalifikacji do badania i podczas randomizacji.
W chwili rozpoczynania badania u pacjentéw tych wystepowaty przecigtnie 23 HDD w miesigcu (u
11% pacjentow wystepowato mniej niz 14 HDD/miesiac) i spozywali oni 106 g/dobe. U wigkszosci
pacjentow stwierdzano mate (55% pacjentéw osiagneto wynik 0-13) lub $rednie (36% pacjentow
osiagneto wynik 14-21) uzaleznienie od alkoholu w Skali Oceny Uzaleznienia od Alkoholu.

Analiza post hoc skutecznosci u pacjentow z duzymi lub bardzo duzymi wartosciami DRL
utrzymujgcymi sie podczas randomizacji

W Badaniu 1 odsetek pacjentdéw, ktorzy wycofali si¢ z udzialu w badaniu byt wigkszy w grupie
Selincro niz w grupie placebo (odpowiednio 50% i 32%). Wyjsciowo liczba HDD w grupie Selincro
(n=171) wynosita 23 dni/miesiac oraz 23 dni/miesiagc w grupie placebo (n=167). U pacjentow, ktorzy
kontynuowali badanie i dla ktorych przedstawiono dane dotyczace skutecznosci w Miesigcu 6, liczba
HDD wyniosta 9 dni/miesigc w grupie Selincro (n=85) oraz 14 dni/miesigc w grupie placebo (n=114).
Wyjsciowo wartos¢ TAC wynosita 102 g/dobg w grupie Selincro (n=171) oraz 99 g/dobe w grupie
placebo (n=167). U pacjentow, ktorzy kontynuowali badanie i dla ktorych przedstawiono dane
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dotyczace skutecznosci w Miesigcu 6, wartos¢ TAC wyniosta 40 g/dobe w grupie Selincro (n=85)
oraz 57 g dobe w grupie placebo (n=114).

W Badaniu 2, odsetek pacjentow, ktorzy wycofali si¢ z udziatu w badaniu byt wickszy w grupie
Selincro niz w grupie placebo (odpowiednio 30% i 28%). Wyjsciowo liczba HDD w grupie Selincro
(n=148) wynosita 23 dni/miesigc oraz 22 dni/miesigc w grupie placebo (n=155). U pacjentow, ktorzy
kontynuowali badanie i dla ktorych przedstawiono dane dotyczace skuteczno$ci w

Miesiacu 6, liczba HDD wyniosta 10 dni/miesigc w grupie Selincro (n=103) oraz 12 dni/miesiagc w
grupie placebo (n=111). Wyjsciowo warto$¢ TAC wynosita 113 g/dobe w grupie Selincro (n=148)
oraz 108 g/dobe w grupie placebo (n=155). U pacjentow, ktorzy kontynuowali badanie i

dla ktorych przedstawiono dane dotyczace skutecznosci w Miesigcu 6, wartos¢ TAC wyniosta 44
g/dobe w grupie Selincro (n=103) oraz 52 g/dobe w grupie placebo (n=111).

Wyniki analizy pacjentow z odpowiedzig, przeprowadzone na podstawie zbiorczych danych z dwoch
badan przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2 Wyniki zbiorczej analizy pacjentow z odpowiedzig na leczenie i duzymi
lub bardzo duzymi wartosciami DRL w chwili kwalifikacji i randomizacji

Odpowiedz* Placebo Nalmefen lloraz szans (95% CI)  Wartos¢
p

TAC R70° 19,9% 25,4% 1,44 (0,97; 2,13) 0,067

0-4 HDD® 16,8% 22,3% 1,54 (1,02; 2,35) 0,040

a Pacjentow, ktorzy wycofali si¢ z badania potraktowano w tej analizie jak osoby z brakiem odpowiedzi.
b >70% zmniejszenie wzgledem stanu wyjsciowego w odniesieniu do TAC w Miesiacu 6 (okres 28-dniowy)
¢ 0 do 4 HDD/miesigc w Miesigcu 6 (okres 28-dniowy)

Dostepne sa ograniczone dane dla produktu leczniczego Selincro z 1-miesigcznego koncowego okresu
badania.

Badanie trwajgce rok

Badanie to obejmowato tacznie 665 pacjentéw. Z tych pacjentdw 52% miato duze lub bardzo duze
wyjsciowe warto$ci DRL; z tej grupy u 52% pacjentéw (odpowiadajacych 27% catej populacji)
warto$ci DRL byty nadal duze lub bardzo duze w chwili randomizacji. W tej populacji
docelowej post-hoc wigcej pacjentow otrzymujacych nalmefen przerwato leczenie (45%) w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (31%). Wyjsciowo liczba HDD wynosita 19
dni/miesigc w grupie Selincro (n=141) oraz 19 dni/miesiac w grupie placebo (n=42). W

grupie pacjentéw, ktérzy kontynuowali badanie i dla ktérych przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci po 1 roku, liczba HDD wyniosta 5 dni/miesigc w grupie Selincro (n=78) oraz 10
dni/miesigc w grupie placebo (n=29). Wyjsciowo wartos¢ TAC wynosita 100 g/dobe w grupie
Selincro (n=141) oraz 101 g/ dobe w grupie placebo (n=42). U pacjentéw, ktdrzy
kontynuowali badanie i dla ktorych przedstawiono dane dotyczace skutecznosci po 1 roku,
warto$¢ TAC wyniosta 24 g/dobe w grupie Selincro (n=78) oraz 47 g/dobe w grupie placebo
(n=29).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Selincro we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu uzaleznienia od alkoholu
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Nalmefen jest szybko wchtaniany po doustnym podaniu pojedynczej dawki 18,06 mg, jego stezenie

maksymalne (Cmax) wynoszace 16,5 ng/ml wystepuje po okoto 1,5 godzinie, a ekspozycja (AUC)
wynosi 131 ng*h/ml.
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Bezwzgledna dostepnosé biologiczna nalmefenu po podaniu doustnym wynosi 41%. Podanie
wysokottuszczowego positku zwieksza catkowita ekspozycje (AUC) 0 30% i stezenie maksymalne
(Cmax) 0 50%; opdznia wystapienie maksymalnego stezenia leku (tmax) 0 30 min (tmax Wynosi 1,5
godziny). Zmiang t¢ uwaza si¢ za nieistotng klinicznie.

Dystrybucja

Frakcja nalmefenu zwigzana z biatkami osocza wynosi okoto 30%. Szacowana objetos¢ dystrybucji
(V/F) to okoto 3200 1.

Dane dotyczace rozmieszczenia leku w ustroju, uzyskane w badaniu PET po podaniu pojedynczych i
wielokrotnych dawek dobowych nalmefenu o wartosci 18,06 mg wykazaty zajecie receptoréw w 94%
do 100% w ciagu 3 godzin po podaniu leku, co sugeruje, ze nalmefen tatwo przenika przez barierg
krew-mozg.

Metabolizm

Po podaniu doustnym nalmefen podlega intensywnej, szybkiej przemianie do gtéwnego metabolitu
3-O-glukuronidu nalmefenu, za co gléwnie odpowiada enzym UGT2B7, przy mniejszym udziale
enzymow UGT1A3 i UGT1AS. Niewielka ilo$¢ nalmefenu ulega przemianie do 3-O-siarczanu w
wyniku sprzegania z kwasem siarkowym oraz do nornalmefenu z udzialem CYP3A4/5. Nornalmefen
jest dalej przeksztatcany do 3-O-glukuronidu nornalmefenu i 3-O-siarczanu nornalmefenu. Uwaza sig,
ze metabolity nalmefenu nie maja istotnego wplywu na receptory opioidowe u ludzi, z wyjatkiem 3-O-
siarczanu nalmefenu, ktorego sita dziatania jest porownywalna z nalmefenem. Jednak 3-O-siarczan
wystepuje w stezeniach mniejszych niz 10% stezenia nalmefenu i dlatego uwaza si¢ za mato
prawdopodobne, by miat on udziat w farmakologicznym dziataniu nalmefenu.

Eliminacja

Nalmefen jest usuwany z organizmu przede wszystkim w wyniku przemian metabolicznych w
mechanizmie sprzggania z kwasem glukuronowym, a gtdwng drogg eliminacji nalmefenu i jego
metabolitéw jest wydalanie przez nerki. 54% catkowitej dawki jest wydalane z moczem w postaci 3-
O-glukuronidu nalmefenu, natomiast nalmefen i jego inne metabolity sg obecne w moczu w ilosci
mniejszej niz 3% kazdy.

Klirens nalmefenu po podaniu doustnym (CL/F) oszacowano na 169 1/h, a okres pottrwania w fazie
koncowej obliczono na 12.5 h.

Z danych dotyczacych dystrybucji, metabolizmu i wydalania wynika, ze nalmefen ma wysoki
watrobowy wspotczynnik ekstrakcji.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Nalmefen charakteryzuje si¢ farmakokinetykg liniowa niezalezng od dawki w przedziale dawek od
18,06 mg do 72,24 mg, z 4,4-krotnym zwiekszeniem warto$ci Cmax Oraz 4,3-krotnym zwigkszeniem
AUCq.1a (W stanie stacjonarnym lub w stanie zblizonym do stacjonarnego).

Nie wykazano znacznych réznic w farmakokinetyce nalmefenu w zaleznosci od ptci, wieku lub
przynaleznos$ci do grupy etniczne;j.

Wydaje si¢ jednak, ze wielko$¢ ciata w matym stopniu wptywa na klirens nalmefenu (klirens wzrasta
wraz ze zwigkszeniem wielkosci ciata), ale uwaza si¢, ze nie ma to znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podanie pojedynczej dawki doustnej 18,06 mg nalmefenu pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, klasyfikowanymi wedtug szacowanej szybkosci filtracji
kiebuszkowej, powodowato zwickszenie ekspozycji na nalmefen w poréwnaniu do oséb zdrowych. U
pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, wartos¢ pola
pod krzywa (AUC) dla nalmefenu byta, odpowiednio 1,1 raza, 1,4 raza i 2,4 razy wigksza. Ponadto,
warto$ci Cmax 1 okresu pottrwania w fazie eliminacji nalmefenu byty do 1,6 raza wigksze u pacjentow z
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cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. W zadnej z grup nie obserwowano klinicznie istotnych zmian
wartosci tmax. W przypadku 3-O-glukuronidu, gtéwnego nieaktywnego metabolitu nalmefenu, warto$ci
AUC i Cpax byly odpowiednio, do 5,1 razy i 1,8 raza wigksze u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Podanie pojedynczej dawki 18,06 mg nalmefenu pacjentom z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby spowodowato zwigkszenie ekspozycji na lek w porownaniu z
ekspozycja na lek osob zdrowych. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
narazenie na lek zwigkszylo si¢ 1,5-krotnie, a klirens po podaniu doustnym zmniejszyt si¢ o okoto
35%. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby narazenie na lek (AUC)
zwickszylo si¢ 2,9 razy a Cmax zwickszylo si¢ 1,7 razy, natomiast klirens nalmefenu po podaniu
doustnym zmniejszyt si¢ o okoto 60%. Nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w odniesieniu do
tmax lub okresu pottrwania w fazie eliminacji w zadnej z badanych grup.

Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych po doustnym podaniu nalmefenu pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono swoistych badan z doustnym podawaniem leku pacjentom w wieku > 65 lat.
Wyniki badania z dozylnym podaniem leku sugerowaty, ze nie ma istotnych zmian w farmakokinetyce
u 0s0b w podesztym wieku w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu lokalnych weztow chtonnych (LLNA, ang. Local Lymph Node Assai) przeprowadzonym
na myszach, nalmefen po zastosowaniu miejscowym nie wykazywat zdolnosci uczulania skory.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na wystgpowanie bezposredniego szkodliwego wptywu na ciaze,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, pordd i rozwéj potomstwa.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu kroélika obserwowano dziatanie
nalmefenu na ptod, wyrazajace si¢ zmniejszong masg ciata ptodow i op6znionym kostnieniem, jednak
nie stwierdzono duzych anomalii. Wielkos¢ AUC po dawce niewywotujacej dziatan niepozadanych
(NOEL, ang. No observed adverse effect level) dla tych dziatan byta mniejsza niz narazenie (AUC) u
ludzi po podaniu dawek zalecanych klinicznie.

W pre- i postnatalnych badaniach toksycznosci prowadzonych na szczurach obserwowano
zwigkszenie czestosci martwych urodzen oraz mniejsze przezycie mtodych po narodzeniu. Uznano to

za po$redni skutek toksycznego wptywu leku na cigzarne samice szczura.

Badania na szczurach wykazaty, ze nalmefen i jego metabolity przenikaja do mleka karmigcych
szCzuréw.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
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Laktoza, bezwodna
Krospowidon, typ A
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister: Blistry z PVC/PVdC/Aluminium, w tekturowych pudetkach.
Opakowania zawierajace po 7, 14, 28, 42, 49 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady, nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/815/001 7 tabletek

EU/1/12/815/002 14 tabletek
EU/1/12/815/003 28 tabletek
EU/1/12/815/004 42 tabletki
EU/1/12/815/005 98 tabletek
EU/1/12/815/006 49 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lutego 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 listopada 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2021

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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