1. NAZEV PRIPRAVKU

Selincro 18 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje nalmefenum 18,06 mg (ve formé nalmefeni hydrochloridum
dihydricum).

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 60,68 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Bila, ovalna, bikonvexni potahovana tableta 6,0 x 8,75 mm s vyrazenym ,,S* na jedné stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Selincro je indikovan pro snizeni spotfeby alkoholu u dospélych pacientl se zavislosti na
alkoholu, kteti maji vysoké riziko piti (DRL): (viz bod 5.1), bez fyzickych abstinencnich symptomi a
ktefi nevyzaduji bezprostiedni detoxifikaci.

Pripravek Selincro musi byt pfedepisovan pouze ve spojeni s trvalou psychosocialni podporou
zaméfenou na adherenci k 16¢b¢ a snizovani spotfeby alkoholu.

Lécba piipravkem Selincro ma byt zahajena pouze u pacientd, u kterych dva tydny po uvodnim
hodnoceni pretrvava vysoké DRL.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pfi Givodni navstéveé ma byt vyhodnocen klinicky stav pacienta, alkoholova zavislost a stupen spotieby
alkoholu (na zakladé udajti nahlaSenych pacientem). Poté ma byt pacient pozadan, aby zaznamenaval
svoji spottebu alkoholu pfiblizné po dobu dvou tydnd.

P1i dalsi navstéveé muze byt zahajena lécba pripravkem Selincro u pacientd, ktefi po téchto dvou
tydnech méli nadale vysoké DRL (viz bod 5.1), spole¢né s psychosocialni intervenci zaméfenou na
podporu adherence k 1é€bé a snizovani spoteby alkoholu.

Pripravek Selincro je uzivan dle potieby: kazdy den, kdy si pacient uvédomuje riziko piti alkoholu, ma
byt uzita jedna tableta, pokud mozno 1-2 hodiny pied predpokladanym pitim. Jestlize pacient zacal pit
alkohol bez uziti piipravku Selincro, ma jednu tabletu uzit co nejdiive.

Maximalni davka piipravku Selincro je jedna tableta denné. Piipravek Selincro mize byt uzivan s
jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

V pribéhu pivotnich studii bylo nejvétsi zlepSeni zaznamenano béhem prvnich 4 tydnt. Odpoved’
pacienta na lécbu a potieba pokracujici farmakoterapie ma byt pravidelné (napf. mésicn¢)
vyhodnocovana (viz bod 5.1). Lékat ma nadale hodnotit pacientiv vyvoj ve snizovani spotieby
alkoholu, celkové fungovani, adherenci k 1écbé a jakékoli mozné nezadouci ucinky. Klinické udaje
vztahujici se k uzivani ptipravku Selincro za randomizovanych kontrolovanych podminek jsou



dostupné po dobu 6 az 12 mésicti. Opatrnost je doporucena, pokud je ptipravek Selincro predepisovan
déle nez 1 rok.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (= 65 let)
Pro tuto skupinu pacientii se nevyzaduje Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se nevyzaduje Gprava davkovani (viz
body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater se nevyzaduje prava davkovani (viz body
44a5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Selincro u déti a dospivajicich < 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné idaje (viz bod 5.1).

Zpuasob podani

Ptipravek Selincro je ur¢en k peroralnimu podani.

Potahovana tableta musi byt polknuta cela.

Potahovana tableta se nesmi délit nebo drtit, protoze nalmefen mtze pii pfimém kontaktu s ktizi
vyvolat kozni senzibilizaci (viz bod 5.3).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti uzivajici opioidni agonisty (jako jsou opioidni analgetika, opioidy pro substitu¢ni terapii

s opioidnimi agonisty (napt. methadon) nebo parcidlni agonisté (napt. buprenorphin)) (viz bod 4.4).
Pacienti se souc¢asnou nebo nedavnou zavislosti na opioidech.

Pacienti s akutnimi pfiznaky z vysazeni opioidu.

Pacienti, u nichZ je podezieni na soucasné uzivani opioida.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace).

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min na 1,73 m2).

Pacienti s akutnimi abstinen¢nimi pfiznaky z vysazeni alkoholu (v€etné halucinaci, zachvati a deliria
tremens) v nedavné anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pripravek Selincro neni uren pacientiim s 1é¢ebnym cilem bezprostredni abstinence. SniZeni spotieby
alkoholu je mezistupném na cesté k abstinenci.

Podavani opioidu

V naléhavych situacich, kdy musi byt pacientovi lécenému piipravkem Selincro podany opioidy, mtze
byt k ziskani pozadovaného u¢inku mnozstvi opioidi vys$si nez obvykle. Pacient musi byt peclive
sledovan, zda se u néj neprojevi ptiznaky respiracniho utlumu jako nasledek uzivani opioidi, ptipadné
i dal$i nezadouci ucinky.

Pokud je nutné podat opioidy v naléhavych situacich, jejich davka musi byt vzdy individualné
prizptisobena. Pokud je zapotiebi podat neobvykle vysoké davky, pacient musi byt peclive sledovan.

Uzivani ptipravku Selincro ma byt docasné preruseno 1 tyden pied predpokladanym uzitim opioidd,
napft. opioidnich analgetik pti planovaném chirurgickém vykonu.

Predepisujici 1ékar musi uvédomit pacienta, ze je dilezité informovat zdravotniky o posledni uzité
davce pripravku Selincro v pfipadé€ potieby podani opioida.



Je zapotiebi opatrnosti pfi uzivani pfipravkt s obsahem opioida (napf. antitusika, opioidni analgetika
(viz bod 4.5)).

Komorbidita

Psychiatricka onemocnéni

V klinickych studiich byly hlaseny psychiatrické ucinky (viz bod 4.8). Pokud se u pacientii objevi
psychiatrické ptiznaky, které nejsou spojovany se zahajenim lécby piipravkem Selincro a/nebo nejsou
prechodné, predepisujici lékat ma posoudit alternativni pfi€iny pfiznaki a zvazit dalsi pokracovani
lécby.

Ptipravek Selincro nebyl zkouman u pacientil s nestabilizovanym psychiatrickym onemocnénim. Je
zapottebi opatrnosti, pokud je pfipravek Selincro ptedepisovan pacientiim s komorbidnim
psychiatrickym onemocnénim, jako napf. s depresi.

Uzivanim nalmefenu se nesnizuje zvysené riziko sebevrazdy u osob zavislych na alkoholu a na
navykovych latkach s doprovodnou depresi nebo bez ni.

Zdchvatovd onemocnéni

Omezené jsou zkuSenosti s 1é¢bou pacientl se zachvaty v anamnéze, véetné zachvatl pii
abstinencnich pfiznacich z vysazeni alkoholu.

Je zapotiebi opatrnosti, pokud je u takovych pacientll zahajovana lécba s cilem snizit spotiebu
alkoholu.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Pripravek Selincro se ve velké mife metabolizuje v jatrech a vylucuje se pfevazn€ moci. Je proto
zapottebi opatrnosti, napf. prostfednictvim castéjsiho sledovani, pokud je ptipravek Selincro
predepisovan pacientiim s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater nebo ledvin.

Je potieba opatrnosti, pokud je ptipravek Selincro predepisovan pacientim se zvySenou hladinou
jaternich enzymit ALT nebo AST (>3krat oproti hodnoté horni hranice normalniho rozmezi). Takovi
pacienti nebyli zahrnuti do klinického vyzkumného programu.

Star$i pacienti (> 65 let)

Klinické zkusenosti s 1é¢bou ptipravkem Selincro u pacientl se zavislosti na alkoholu > 65 let jsou
omezené.
Je zapotiebi opatrnosti pii predepisovani ptipravku Selincro pacientim > 65 let (viz body 4.2 a 5.2).

Jiné

Je zapotiebi opatrnosti, pokud je ptipravek Selincro podavan soucasné se silnym inhibitorem UGT2B7
(viz bod 4.5).

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktdzy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy by neméli tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci.

Na zéklad¢ in vitro studii se nepfedpokladaji zadné klinicky vyznamné interakce mezi nalmefenem
nebo jeho metabolity a souc¢asné uzivanymi 1éCivymi piipravky metabolizovanymi nejcastéjsimi
enzymy CYP450 a UGT nebo membranovymi prenaseci. Soucasné podani s lé¢ivymi latkami, které
jsou silnymi inhibitory enzymu UGT2B7 (napft. diklofenak, flukonazol, medroxyprogesteron-acetat,
kyselina meklofenamova) mtize vyznamné zvysit expozici nalmefenem. Je nepravdépodobné, ze

k tomu dojde v ptipad¢ pfilezitostného uziti, ale pokud je zahajena dlouhodoba soucasna 1écba silnymi
inhibitory UGT2B?7, potencial ke zvysené expozici nalmefenem nemtize byt vyloucen (viz bod 4.4).



Naopak soucasné podani s induktorem enzymu UGT (napi. dexamethason, fenobarbital, rifampicin,
omeprazol) miize potencialné vést k subterapeutickym plazmatickym koncentracim nalmefenu.

Pokud je ptipravek Selincro uzivan soucasné s opioidnimi agonisty (napf. nékteré 1écivé pripravky
proti kasli a nachlazeni, n¢ktera antidiaroika a opioidni analgetika), je mozné, ze jejich i€¢inek nebude
dostatecny.

Farmakokineticka interakce mezi nalmefenem a alkoholem neni klinicky vyznamna. Zda se, ze po
uziti nalmefenu je mozné pozorovat mirné naruseni kognitivnich funkci a psychomotorického vykonu.
Avsak tento u€inek kombinace nalmefenu a alkoholu nepievysuje jednotlivé ucinky kazdé z latek
uzitych samostatné.

Soucasné uziti alkoholu a piipravku Selincro nezabrani intoxika¢nim ucinkiim alkoholu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani nalmefenu t€hotnym zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Selincro se v t¢hotenstvi nedoporucuje.
Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani nalmefenu/metabolit
do mléka (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda se nalmefen vylucuje do lidského matefského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zéaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani pripravku Selincro.

Fertilita

Ve studiich fertility u potkanid nebyl zaznamenan vliv nalmefenu na fertilitu, pafeni, biezost nebo
parametry spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Po podani nalmefenu se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky, jako napt. poruchy pozornosti,
abnormalni pocity, nauzea, zavraté, somnolence, insomnie a bolest hlavy (viz bod 4.8). Vétsina téchto

reakci byla mirné nebo stfedni povahy, vyskytly se na pocatku lécby a trvaly kratkou dobu.

Ptipravek Selincro tudiz mtize mit maly aZ stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje a pacienti
maji postupovat obezietné zejména pii zahajeni lécby piipravkem Selincro.

8.  Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Cetnosti nezadoucich Gi¢inki uvedenych v tabulce 1 byly spoéitany na zékladé tif randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii u pacientd se zavislosti na alkoholu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky byly nauzea, zavraté, insomnie a bolest hlavy. VétSina téchto reakci
byla mirné nebo stfedni povahy, vyskytly se na pocatku lécby a trvaly kratkou dobu.



V klinickych studiich byly hlaseny stavy zmatenosti a vzacné halucinace a disociace. Vé&tSina téchto
reakci byla mirné nebo stfedni povahy, vyskytly se na pocatku 1écby a trvaly kratkou dobu (n€kolik
hodin az n€kolik dni). VétSina téchto nezadoucich ucinkd vymizela béhem pokracovani 1écby a
nevyskytla se pfi opakovaném podavani. I kdyz tyto ucinky trvaly vSeobecné kratkou dobu, mohly
predstavovat alkoholovou psychézu, ptiznaky z vysazeni nebo komorbidni psychiatrické onemocnéni.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd

Cetnosti jsou definovany jako: velmi &asté (= 1/10); asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit).



Tabulka 1 Cetnosti neZadoucich aginku



v
yal

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouct ucinek
Poruchy metabotismuavyzivy—— | Casté Snizena chut k jidlu
Velmi Casté Insomnie
Casté Poruchy spanku
Stavy zmatenosti
Neklid
Psychiatrické poruchy

Pokles libida (véetné ztraty libida)

Neni znamo

Halucinace (v¢etn¢ halucinaci
sluchovych, hmatovych, zrakovych
a somatickych)

Disociace

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Zavrat’

Bolest hlavy

Casté

Somnolence

Tremor

Poruchy pozornosti

Parestezie

Hypestezie

Srdec¢ni poruchy

Casté

Tachykardie

Palpitace

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Nauzea

Casté

Zvraceni

Sucho v ustech

Prjem

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Hyperhidroza

Neni znamo

Angioedém

Koptivka

Pruritus

Vyrazka

Erytém

Poruchy svalové a kosterni

Casté

Svalové spasmy

soustavy a pojivové tkané Neni znamo Myalgie
Poruchy reprodukéniho systému Neni znamo Priapismus
a prsu
Casté Unava
Astenie

Celkové poruchy a reakce v misté




aplikace Malatnost

Abnormalni pocity

Vysetieni Casté Snizeni télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Ve studii u pacientt s diagndzou patologického hracstvi byly zkoumany davky nalmefenu az do vyse
90 mg/den po dobu 16 tydnti. Ve studii u pacientd s intersticialni cystitidou bylo 20 pacientim
podavano 108 mg nalmefenu denné po dobu delsi nez 2 roky. Pii poziti jednotlivé davky 450 mg
nalmefenu nebyly zaznamenany zmény krevniho tlaku, tepu, dechové frekvence ani télesné teploty.

Nebyly pozorovany zadné neobvyklé nezadouci u¢inky za popsanych okolnosti, ovsem zkusenosti
jsou omezené.

Ke zvladnuti predavkovani se doporucuje sledovat pacienta a zavést symptomaticka opatfeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, 1é¢iva k terapii zavislosti na alkoholu.
ATC kod: NO7BBO5

Mechanismus uéinku

Nalmefen je modulator opioidniho systému s vyraznym ucinkem na receptory p, o a .

- Studie in vitro prokazaly, Ze nalmefen je selektivni ligand opioidniho receptoru

s antagonistickym ucinkem na receptory L, 8 a s parcialn¢ agonistickym uc¢inkem na receptor x.
- Studie in vivo prokazaly, ze nalmefen snizuje spotiebu alkoholu, patrné modulaci kortiko-
mesolimbickych funkci.

Udaje z piedklinickych studii, klinickych studii a z literatury nenaznaduji zadnou formu zavislosti ani
potencial ke zneuzivani piipravku Selincro.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uginnost piipravku Selincro ve snizovéni spoteby alkoholu u pacienti se zavislosti na alkoholu
(podle DSM-IV) byla hodnocena ve dvou studiich G¢innosti. Byli vylouéeni pacienti s deliriem
tremens, halucinacemi, zachvaty, vyznamnou psychiatrickou komorbiditou nebo s vyznamnymi
odchylkami ve funkci jater v anamnéze a dale ti, ktefi meli vyznamné odvykaci priznaky pfi
screeningu nebo randomizaci. VétSina (80 %) zavzatych pacientll méla vysoké nebo velmi vysoké
DRL (spotieba alkoholu >60 g/den u muzt a >40 g/den u Zen podle WHO definice DRL) pii
screeningu, z nichZ 65 % setrvalo s vysokym nebo velmi vysokym DRL v obdobi mezi screeningem a
randomizaci.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Obe¢ studie byly randomizované, dvojité zaslepené, s paralelni skupinou a kontrolované placebem. Po
Sesti mésicich 1écby byli pacienti, ktefi uzivali ptipravek Selincro, re-randomizovani do skupiny
uzivajici placebo nebo piipravek Selincro po dobu jednoho mésice (run-out). Uginnost piipravku
Selincro byla téz hodnocena v dalsi randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelni skupinou,
kontrolované placebem, ktera trvala jeden rok. Do vSech studii bylo zatazeno celkem 1941 pacientd,
z nichz bylo 1144 1é¢eno ptipravkem Selincro v davce 18 mg dle potieby.

P1i vstupni kontrole byl posuzovan klinicky stav pacienta, socialni situace a vzorec uzivani alkoholu
(na zaklad€ tidaji od pacienta). Pfi randomizacni kontrole, ktera probéhla o 1 az 2 tydny pozdéji, a
béhem které bylo znovu hodnoceno DRL, byla zahajena 1écba ptipravkem Selincro soucasné

s psychosocialni intervenci (BRENDA) zaméfenou na adherenci k 1écbé a snizeni spotieby alkoholu.
Pripravek Selincro byl ptedepisovan podle potieby, coz u pacientti uzivajicich Selincro ptedstavovalo
uziti tohoto ptipravku v primeéru priblizn€ polovinu dni stravenych ve studii.

Utinnost pfipravku Selincro byla méfena dvéma primarnimi cili: zménou od pocatku do Sestého
mesice v poctu dni s velmi vysokou konzumaci za mésic (heavy drinking days — HDDs) a zménou od
pocatku do Sestého mésice v celkové denni spotiebé alkoholu (total alcohol consumption — TAC).
HDD bylo definovano jako den se spotfebou ¢istého alkoholu >60 g u muzt a >40 g u Zen.

K vyznamnému snizeni po¢tu HDD a TAC doslo u n€kterych pacientii v obdobi mezi ivodni
navstévou (screeningem) a randomizaci vlivem nefarmakologickych ac¢inku.

V obdobi mezi screeningem a randomizaci vyrazn¢ snizilo spotfebu alkoholu 18 % z celkového poctu
pacientl (n=579) ve studii 1 a 33 % z celkového poctu pacienti (n=655) ve studii 2. Co se tyce
pacientll s vysokym nebo velmi vysokym DRL v pocatku, 35 % z nich vykazalo zlepseni vlivem
nefarmakologickych ucinkli v obdobi mezi ivodni navstévou (screeningem) a randomizaci. Pti
randomizaci tito pacienti konzumovali tak malé mnoZzstvi alkoholu, Ze u nich byl uz jen omezeny
prostor pro dalsi zlepSovani (tzv. floor efekt). Pacienti, ktefi setrvali s vysokym nebo velmi vysokym
DRL pii randomizaci, byli tudiz definovani post-hoc jako cilova populace. V této post-hoc populaci
byl lécebny tcinek vétsi, nez ktery byl dosazen u celého souboru.

Klinicka ucinnost a jeji relevance k ptipravku Selincro byly analyzovany u pacientl s vysokym nebo
velmi vysokym DRL pfi screeningu a randomizaci. V tvodu méli pacienti primérné 23 HDD za mésic
(11 % pacientii mélo méné nez 14 HDD za mésic) a spotiebu 106 g/den. VétSina pacientl méla nizkou
nebo stfedni Giroveii zavislosti na alkoholu podle Skély zavislosti na alkoholu (55 % pacienti se
skorem v rozmezi 0-13 a 36 % pacientl se skorem v rozmezi 14-21).

Post-hoc analyza ucinnosti u pacientii, kteri setrvali s vysokym nebo velmi vysokym DRL pri
randomizaci

Ve studii 1 byl podil pacienti, kteti ze studie odstoupili, vyssi ve skupin€ s piipravkem Selincro nez ve
skuping s placebem (50 % proti 32 %). HDD bylo na pocatku 23 dnti/mésic ve skupiné s pfipravkem
Selincro (n=171) a 23 dni/mésic na pocatku ve skupiné s placebem (n=167). U pacienti, kteii
pokracovali ve studii a jsou pro né udaje o Gc¢innosti v Sestém meésici, byl pocet HDD 9 dnli/mésic ve
skuping s ptipravkem Selincro (n=85) a 14 dnti/mésic ve skupiné s placebem (n=114). TAC bylo na
pocatku 102 g/den ve skuping s pfipravkem Selincro (n=171) a 99 g/den na pocatku ve skupiné

s placebem (n=167). U pacientd, kteti pokracovali ve studii a jsou pro n€ tidaje o u€innosti v Sestém
mesici, byla hodnota TAC 40 g/den ve skupiné s pfipravkem Selincro (n=85) a 57 g/den ve skuping

s placebem (n=114).

Ve studii 2 byl podil pacienti, kteti ze studie odstoupili, vyssi ve skupin€ s piipravkem Selincro nez ve
skupin¢ s placebem (30 % proti 28%). HDD bylo na pocatku 23 dni/mésic ve skupiné s piipravkem
Selincro (n=148) a 22 dni/mésic na pocatku ve skupiné s placebem (n=155). U pacienti, kteii
pokracovali ve studii a jsou pro né udaje o Gc¢innosti v Sestém mesici, byl pocet HDD 10 dnii/mésic ve
skupin¢ s ptipravkem Selincro (n=103) a 12 dnti/mésic ve skupiné s placebem (n=111). TAC bylo na
pocatku 113 g/den ve skupiné s ptipravkem Selincro (n=148) a 108 g/den na pocatku ve skupin¢

s placebem (n=155). U pacientd, kteti pokracovali ve studii a jsou pro n€ tidaje o u€innosti v Sestém
mesici, byla hodnota TAC 44 g/den ve skupin€ s ptipravkem Selincro (n=103) a 52 g/den ve skupin¢

s placebem (n=111).




Analyzu respondérti ze souhrnnych dat z obou studii uvadi tabulka 2.

Tabulka 2 Vysledky souhrmné analyzy respondérii u pacientd s vysokym nebo velmi
vysokym DRL pfi screeningu nebo randomizaci

Odezvas Placebo Nalmefen Pomér podild Hodnota p
pravdépodobnosti
(95% CI)
TAC R70b 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 Analyza povazuje pacienty, kteti odstoupili, za non-respondéry
b >70% snizeni TAC v Sestém mésici proti tvodni hodnoté (mésic je obdobi 28 dntt)

¢ 0 az 4 HDD/mésic v Sestém mésici (mésic je obdobi 28 dnt1)

Jsou dostupné omezené daje pro piipravek Selincro v mésicnim sledovaném obdobi po ukonceni
studie.

Rocni studie

Studie zahrnuje celkem 665 pacienti, 52 % z téchto pacientli mélo vysoké nebo velmi vysoké DRL na
pocatku; z téchto pacientl jich 52 % (27 % pacientl z celého souboru) setrvalo s vysokym nebo velmi
vysokym DRL pfi randomizaci. V této post-hoc cilové populaci ptferusilo studii 45 % pacient
uzivajicich nalmefen ve srovnani s 31 %, ktefi uzivali placebo. HDD bylo na pocatku 19 dnli/mésic ve
skuping s pfipravkem Selincro (n=141) a 19 dni/mésic na pocatku ve skupiné s placebem (n=42). U
pacientt, kteti pokracovali ve studii a jsou pro n€ udaje o u€innosti po jednom roce, byl pocet HDD 5
dnti/mésic ve skupiné s ptipravkem Selincro (n=78) a 10 dnii/mésic ve skupiné s placebem (n=29).
TAC bylo na pocatku 100 g/den ve skupiné s piipravkem Selincro (n=141) a 101 g/den na pocatku ve
skuping s placebem (n=42). U pacientq, ktefi pokracovali ve studii a jsou pro né tidaje o G€innosti po
jednom roce, byla hodnota TAC 24 g/den ve skupin€ s ptipravkem Selincro (n=78) a 47 g/den ve
skuping s placebem (n=29).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Selincro u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é€bu alkoholové zavislosti (viz bod
4.2 Informace o podavani u pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nalmefen je rychle absorbovan po uziti jednotlivé peroralni davky 18,06 mg s dosazenim nejvyssi
koncentrace Cmax=16,5 ng/ml za zhruba 1,5 hodiny a hodnotou AUC=131 ng*h/ml.

Absolutni peroralni biologicka dostupnost nalmefenu je 41 %. Poziti potravy s vysokym obsahem tukt
zvysuje celkovou expozici (AUC) o 30 % a nejvyssi koncentraci (Cmax) 0 50 %; €as k dosazeni
nejvyssi hladiny (tmax) je prodlouzen o 30 min (tmax=1,5 hodiny). Tato zména se nepovaZzuje za
klinicky relevantni.

Distribuce

Primérny podil nalmefenu vazané¢ho na plazmatické bilkoviny je ptiblizné 30 %. Odhadovany
distribu¢ni objem (V4/F) je pfiblizné 3200 1.

Studie obsazenosti receptort provadéné metodou PET po uziti jednotlivé a opakované davky 18,06 mg
nalmefenu denné ukazaly 94% az 100% obsazenost receptorti béhem 3 hodin po uziti davky, coz
svedci pro rychly prinik nalmefenu hematoencefalickou bariérou.
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Biotransformace

Pii peroralnim podani nalmefen podléha extenzivnimu, rychlému metabolismu na hlavni metabolit
nalmefen 3-O-glukuronid. Konverze probiha primarné prostfednictvim enzymu UGT2B7 a z mensi
Casti s prispénim enzymtt UGT1A3 a UGT1AS8. Mala ¢ast nalmefenu je pfeménéna sulfonaci na
nalmefen 3-O-sulfat a na nornalmefen pomoci CYP3A4/5. Nornalmefen je dale preménovan na
nornalmefen 3-O-glukuronid a nornalmefen 3-O-sulfat. Metabolity se vyznamné nepodileji na
farmakologickém tcinku na opioidni receptory u lidi, s vyjimkou nalmefen 3-O-sulfatu, ktery ma
ucinnost srovnatelnou s nalmefenem. Av§ak nalmefen 3-O-sulfat dosahuje koncentrace nizsi nez 10 %
nalmefenu a tedy se nepovazuje za vyznamny pro celkovy farmakologicky tucinek nalmefenu.

Eliminace

Metabolismus prostfednictvim glukuronidové konjugace je primarnim mechanismem pro clearance
nalmefenu, renalni exkrece je hlavni cestou eliminace nalmefenu a jeho metabolitll. 54 % celkové
davky je vylouc¢eno do moci jako nalmefen 3-O-glukuronid, zatimco nalmefen a jeho dal§i metabolity
jsou pfitomné v moci v mnozstvi mensim nez 3 % (jednotlive).

Peroralni clearance nalmefenu (CL/F) byla odhadnuta na 169 I/hod a terminalni polocas na 12,5
hodiny.

Z udajt o distribuci, metabolismu a exkreci vyplyva, Ze nalmefen ma vysoky podil jaterni extrakce.

Linearita/nelinearita

Nalmefen ma linearni farmakokineticky profil nezavisly na davce v rozmezi 18,06 mg az 72,24 mg se
4 4nasobnym zvysenim Cmax a 4,3ndsobnym zvySenim AUCo-au (pfi ustaleném stavu nebo blizko
tomuto stavu).

Nalmefen nevykazuje zadné podstatné rozdily ve farmakokinetice z hlediska pohlavi, véku a
etnickych skupin.

Avsak velikost t¢la patrné mirné ovliviiuje clearance nalmefenu (clearance roste se zvysujici se
velikosti t€la), nepovazuje se to ale za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

Podani jedné peroralni davky 18,06 mg nalmefenu pacientiim s lehkou, stfedn¢ téZkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin, klasifikovanou pomoci odhadované glomerularni filtrace, mélo za nasledek
zvyseni expozice nalmefenu oproti zdravym subjekttim. Pro pacienty s lehkou, stfedné t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin byla AUC nalmefenu 1,1krat, 1,4krat a 2,4krat vyssi (v uvedeném
poradi). Dale byly u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin az 1,6krat vyssi Cmax a eliminacni
polocas nalmefenu. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény tmax v Z&dné ze skupin. Pro
neaktivni hlavni metabolit nalmefen 3-O-glukuronid byly AUC a Cax aZ 5,1krat a 1,8krat vyssi u
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (v uvedeném potadi) (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater

Podani jednotlivé davky 18,06 mg nalmefenu pacientiim s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce jater se projevilo zvySenou expozici ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. U pacientt

s lehkou poruchou funkce jater se expozice zvysila 1,5x a peroralni clearance se snizila o piiblizné
35 %. U pacienti se stiedn€ t€Zkou poruchou funkce jater se expozice zvysila 2,9x podle AUC a 1,7x
podle Cmax, zatimco peroralni clearance se snizila ptiblizné o 60 %. Nebyly zjistény klinicky
vyznamné zmeény tmax @ eliminac¢niho polo€asu pro zadnou z uvedenych skupin pacientd.
Farmakokinetické udaje po peroralnim podani nalmefenu pacientim s tézkou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici (viz body 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti

Nebyla provedena studie s peroralnim podanim u pacienti >65 let. Studie s intraven6znim podanim
ukazala, ze ve farmakokinetice u starSich osob nebyly vyznamné zmény oproti mladSim dospélym
osobam (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Nalmefen ma senzibiliza¢ni potencidl pii lokalnim podani na kizi podle testu mistnich lymfatickych
uzlin u mysi.

Studie u zvifat nenaznacuji pfimé $kodlivé ucinky vzhledem k fertilité, t€hotenstvi, embryonalnimu/
fetalnimu vyvoji, porodu, ani postnatalnimu vyvoji.

Ve studiich embryo-fetalni vyvojové toxicity u kralikd byly pozorovany tc€inky na plod ve smyslu
snizené hmotnosti plodu a opozdéné osifikace bez velkych abnormalit. Hodnota AUC pfi hlading s
nezaznamenanym S$kodlivym uc¢inkem (NOAEL) byla pro tyto ucinky pod expozici pii doporucené
klinické davce.

V pre/postnatalnich studiich toxicity u potkanti byl pozorovan zvyseny pocet potratli a snizena
postnatalni Zivotaschopnost. Tento u¢inek je povazovan za nepiimy ucinek souvisejici s toxicitou u
samic.

Studie u potkanti prokéazaly exkreci nalmefenu nebo jeho metabolitti do mléka.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Laktosa

Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr: prihledné PVC/PVdAC-ALl blistry v krabickach
Velikost baleni: 7, 14, 28, 42, 49 a 98 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/815/001 7 tablet

EU/1/12/815/002 14 tablet

EU/1/12/815/003 28 tablet

EU/1/12/815/004 42 tablet

EU/1/12/815/005 98 tablet

EU/1/12/815/006 49 tablet

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. unora 2013

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 10. listopadu 2017
10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2019

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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