ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Selincro 18 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 18,06 mg de nalmefeno (sob a forma de cloridrato di-
hidratado).

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60,68 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
Comprimido revestido por pelicula branco, oval, biconvexo, com 6,0 x 8,75 mm e gravado com um “S” num
dos lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Selincro é indicado para a reducdo do consumo de &lcool em doentes adultos com dependéncia do lcool que
possuem um nivel de risco elevado de consumo de bebidas alcodlicas (DRL) [ver seccdo 5.1], sem sintomas
fisicos de abstinéncia e que ndo necessitam de desintoxicagdo imediata.

Selincro s6 deve ser prescrito em conjunto com apoio psicossocial continuo focado na adesao ao tratamento
e na reducdo do consumo de alcool.

Selincro deve ser iniciado apenas em doentes que continuam a ter um DRL elevado nas duas semanas apés a
avaliacdo inicial.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Numa consulta inicial, devem ser avaliados o estado clinico do doente, a dependéncia do alcool e o nivel de
consumo de alcool (com base no relato do doente). Além disso, deve solicitar-se ao doente para registar o
seu consumo de &lcool durante aproximadamente duas semanas.

Na consulta seguinte, Selincro pode ser iniciado em doentes que continuaram a ter um DRL elevado (ver
seccdo 5.1) durante este periodo de 2 semanas, em conjunto com intervencdo psicossocial focada na adesao
ao tratamento e na reducgdo do consumo de &lcool.

Selincro destina-se a ser administrado de acordo com as necessidades: em cada dia em que 0 doente antecipe
um risco de beber alcool, deveré ser tomado um comprimido, preferencialmente 1-2 horas antes do momento
previsto da ingestdo. Se o doente tiver comegado a beber alcool sem ter tomado Selincro, devera tomar um
comprimido assim que possivel.



A dose maxima de Selincro é de um comprimido por dia. Selincro pode ser tomado com ou sem alimentos
(ver sec¢do 5.2).

Durante os ensaios principais a melhoria mais acentuada foi observada nas primeiras 4 semanas. A resposta
do doente ao tratamento e a necessidade de continuacdo da farmacoterapia devem ser avaliadas regularmente
(por exemplo, mensalmente) (ver secc¢do 5.1). O médico deve continuar a avaliar o progresso do doente na
reducdo do consumo de &lcool, funcionamento global, ades&o ao tratamento e os eventuais efeitos
secundarios. Estdo disponiveis dados clinicos sobre a utiliza¢do de Selincro em condi¢bes controladas e
aleatorizadas durante um periodo de 6 a 12 meses. Aconselha-se precaucdo se Selincro for prescrito durante
mais de 1 ano.

Populacdes especiais

Idosos (idade >65 anos)
Né&o é recomendado nenhum ajuste na dose para esta populacao (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal

N&o é recomendado nenhum ajuste na dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é recomendado nenhum ajuste na dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(ver secches 4.4 € 5.2).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de Selincro em criancas e adolescentes com idade <18 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis (ver sec¢éo 5.1).

Modo de administracdo

Selincro destina-se a ser administrado por via oral.

O comprimido revestido por pelicula deve ser engolido inteiro.

O comprimido revestido por pelicula ndo deve ser dividido ou esmagado porque o nalmefeno pode causar
sensibilizagdo cutanea quando em contacto direto com a pele (ver sec¢éo 5.3).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Doentes medicados com agonistas opioides (como analgésicos opioides, opioides para terapéutica de
substituicdo com agonistas opioides (p. ex. metadona) ou agonistas parciais (p. ex. buprenorfina)) (ver
seccdo 4.4).

Doentes com dependéncia de opioides atual ou recente.

Doentes com sintomas agudos de abstinéncia de opioides.

Doentes com suspeita de uso recente de opioides.

Doentes com compromisso hepatico grave (classificagdo Child-Pugh).

Doentes com compromisso renal grave (eTFG <30 ml/min por 1.73m?).

Doentes com histdria recente de sindrome agudo de abstinéncia de alcool (incluindo alucinagées, convulses
e delirium tremens).



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Selincro ndo se destina a doentes que possuem como objetivo de tratamento a abstinéncia imediata. A
reducéo do consumo de alcool é um objetivo intermédio para alcancar a abstinéncia.

Administracdo de opioides

Numa situacdo de emergéncia, em que tém de ser administrados opioides a um doente a tomar Selincro, a
guantidade de opioide necesséria para obter o efeito desejado pode ser superior a habitual. O doente deve ser
rigorosamente monitorizado relativamente a sintomas de depressdo respiratoria resultantes da administracdo
de opioides e a outras reacdes adversas.

Se forem necessarios opioides numa emergéncia, a dose deve sempre ser titulada individualmente. Se forem
necessarias doses invulgarmente elevadas, é necesséria uma observacao rigorosa.

Selincro deve ser temporariamente interrompido durante 1 semana antes de uma utilizagdo planeada de
opioides, por exemplo, se durante uma cirurgia eletiva puderem vir a ser utilizados analgésicos opioides.
O prescritor deve recomendar aos doentes que é importante que informem o seu profissional de satde da
Gltima toma de Selincro caso venha a ser necessario o uso de opioides.

E necesséria precaucdo quando s&o utilizados medicamentos contendo opioides (por exemplo, medicamentos
para a tosse, analgésicos opioides (ver secgéo 4.5)).

Comorbilidade

Perturbac@es do foro psiquiatrico

Foram notificados efeitos psiquiatricos em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). Se os doentes desenvolverem
sintomas psiquiatricos que ndo estejam relacionados com o inicio do tratamento com Selincro, e/ou se estes
nado forem transitdrios, o prescritor deve considerar as causas alternativas dos sintomas e avaliar a
necessidade de continuacgdo do tratamento com Selincro.

Selincro n&o foi investigado em doentes com doenca psiquiatrica instavel. E necesséria precauco se Selincro
for prescrito a doentes atualmente com comorbilidade psiquiatrica tal como perturbacdo depressiva major.

O maior risco de suicidio em consumidores abusivos de alcool e substancias, com ou sem depressao
adjacente, ndo é reduzido pela toma de nalmefeno.

Perturbac@es convulsivas

A experiéncia de utilizagdo em doentes com historia de perturbag¢des convulsivas, incluindo convulsdes
associadas a abstinéncia alcodlica, é limitada.

E aconselhada precaucao se for iniciado tratamento nestes doentes com objetivo de reduzir o consumo de
alcool.

Compromisso Renal ou Hepatico

Selincro é extensamente metabolizado pelo figado e excretado predominantemente na urina. Deste modo, é
necessaria precaucdo ao prescrever Selincro a doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado ou
compromisso hepatico ligeiro ou moderado, por exemplo, através da monitorizagdo mais frequente.

E necesséria precaucao ao prescrever Selincro a doentes com niveis elevados de ALT ou AST (>3 vezes 0
limite superior do normal), uma vez que estes doentes foram excluidos do programa de desenvolvimento
clinico.



Populacao idosa (idade >65 anos)

Estdo disponiveis dados clinicos limitados relativos a utilizagdo de Selincro em doentes com idade >65 anos
com dependéncia do alcool.

E necesséria precaugio quando Selincro é prescrito a doentes com idade > 65 anos (ver secgdes 4.2 e 5.2).
Qutros

E aconselhada precaucdo se Selincro for coadministrado com um inibidor potente da enzima UGT2B7 (ver
seccao 4.5).

Lactose

Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou
malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagfes medicamentosas e outras formas de interagéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa in vivo.

Com base nos estudos in vitro, ndo se preveem interagdes clinicamente relevantes entre o nalmefeno, ou o0s
seus metabolitos, e medicamentos administrados em simultaneo que sejam metabolizados pelas enzimas
mais comuns do CYP450 e UGT ou transportadores de membrana. A coadministragdo com medicamentos
gue sdo inibidores potentes da enzima UGT2B7 (por exemplo, diclofenac, fluconazol, acetato de
medroxiprogesterona, acido meclofenamico) pode aumentar significativamente a exposi¢cdo ao nalmefeno.
N&o é provavel que tal represente um problema com a utilizagdo ocasional, mas se for iniciado em
simultaneo um tratamento prolongado com um inibidor potente da UGT2B7, ndo se pode excluir o potencial
para aumento da exposicao ao nalmefeno (ver sec¢do 4.4). Inversamente, a administracdo concomitante com
um indutor da UGT (por exemplo, dexametasona, fenobarbital, rifampicina, omeprazol) pode potencialmente
originar concentragdes plasmaticas subterapéuticas de nalmefeno.

Se Selincro for administrado concomitantemente com agonistas opioides (por exemplo, certos tipos de
medicamentos para a tosse e constipacdes, certos medicamentos antidiarreicos e analgésicos opioides), 0
doente pode nédo beneficiar da administracdo do agonista opioide.

Nao existem interacbes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre o nalmefeno e o
alcool. Parece existir um pequeno compromisso do desempenho cognitivo e psicomotor ap6s administracéo
do nalmefeno. No entanto, o efeito do nalmefeno e do alcool em associagcdo ndo excedeu a soma dos efeitos
de cada uma das substancias quando administradas individualmente.

A administragdo simultanea de alcool e Selincro ndo previne os efeitos tdxicos do alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem ou sdo limitados os dados (resultados provenientes de menos de 300 gravidezes) relativos a
utilizacdo de nalmefeno em mulheres gravidas.

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Selincro nédo € recomendado durante a gravidez.

Amamentacio



Os dados farmacodinamicos /toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecao de
nalmefeno/metabolitos no leite (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se se 0 nalmefeno € excretado no leite humano.

O risco para os recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido.

Deve ser tomada uma decis@o quanto a interromper a amamentacdo ou interromper/abster-se da terapéutica
com Selincro, tendo em conta o beneficio da amamentacgéo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade em ratos, ndo foram observados efeitos do nalmefeno na fertilidade, acasalamento,
gravidez ou pardmetros do esperma.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Apos a administragdo do nalmefeno podem ocorrer rea¢fes adversas como perturbacdo da atengdo, sensacao
anormal, nduseas, tonturas, sonoléncia, insonia e cefaleia (ver secgdo 4.8). A maioria destas reagdes foi

ligeira ou moderada, associada ao inicio do tratamento, e de curta durag&o.

Consequentemente, Selincro pode ter influéncia reduzida a moderada sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas, devendo os doentes ter cuidado especial ao iniciar o tratamento com Selincro.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As frequéncias das reacOes adversas na Tabela 1 foram calculadas com base em trés estudos aleatorizados,
controlados com placebo, em dupla ocultagdo em doentes com dependéncia do alcool.

As reacOes adversas mais frequentes foram nauseas, tonturas, insonia e cefaleia. A maioria destas reagdes foi
ligeira ou moderada, associada ao inicio do tratamento, e de curta durag&o.

Durante os ensaios clinicos foram notificados estado confusional e, raramente, alucinag@es e dissociagdo. A
maioria destas reacdes foi ligeira ou moderada, associada ao inicio do tratamento, e de curta duragdo (de
poucas horas a poucos dias). A maioria destas reacGes adversas resolveu-se durante a continuacao do
tratamento e ndo houve recorréncias com a administracdo repetida. Apesar destes acontecimentos terem sido
geralmente de curta duracéo, podiam representar psicose alcoolica, sindrome de abstinéncia alcodlica ou
comorbilidade psiquiatrica.

Lista tabelar das reacdes adversas

As frequéncias sdo definidas como: muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 a <1/10), pouco frequente
(>1/1.000 a <1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000), muito raro (<1/10.000), ou desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 Frequéncias das reagdes adversas

Classe de Sistema de Orgaos Frequéncia Reacdo Adversa

Doencas do metabolismo e da nutricdo | Frequente Apetite diminuido




Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequente

Insénia

Frequente

Perturbacdo do sono

Estado confusional

Inquietacéo

Libido diminuida (incluindo
perda de libido)

Desconhecido

Alucinagéo (incluindo
alucinacgdo auditiva, alucinagdo
tatil, alucinacéo visual, e
alucinacdo somatica)

Dissociacao

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente

Tonturas

Cefaleia

Frequente

Sonoléncia

Tremor

Perturbagdes da atencao

Parestesia

Hipostesia

Doengas cardiacas

Frequente

Taquicardia

PalpitacGes

Doengas gastrointestinais

Muito frequente

Nauseas

Frequente

Vomitos

Boca seca

Diarreia

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Frequente

Hiperidrose

Desconhecido

Angioedema

Urticaria

Prurido

Erupcdo cutanea

Eritema

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequente

Espasmos musculares

Desconhecido

Mialgia




Doengas dos 6rgdos genitais e da mama | Desconhecido Priapismo

Perturbacdes gerais e alteraces no local | Frequente Fadiga
de administracdo

Astenia

Mal-estar geral

Sensacdo desagradavel

Exames complementares de diagnéstico | Frequente Peso diminuido

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas através INFARMED I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Num estudo em doentes diagnosticados com vicio de jogo patologico, foram investigadas doses de
nalmefeno até 90 mg/dia durante 16 semanas. Num estudo em doentes com cistite intersticial, 20 doentes
receberam 108 mg/dia de nalmefeno durante mais de 2 anos. A toma de uma dose Unica de 450 mg de
nalmefeno ndo causou alteragdes na pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, ou
temperatura corporal.

Néo foi observado um padrdo anémalo de reacdes adversas nestas circunstancias, mas a experiéncia é
limitada.

O controlo da sobredosagem deve ser observacional e sintomatico

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agdo no sistema nervoso central, medicamentos
utilizados na dependéncia do alcool, cddigo ATC: NO7BB05

Mecanismo de acdo

O nalmefeno ¢ um modulador do sistema opioide com um perfil de recetores i, & e k distinto.
- Estudos in vitro demonstraram que o nalmefeno é um ligando seletivo do recetor opioide com atividade
antagonista nos recetores L ¢ 0 e atividade agonista parcial no recetor k.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

- Estudos in vivo demonstraram que o nalmefeno reduz o consumo de alcool, possivelmente atraves da
modulacdo de funcdes cortico-mesolimbicas.

Dados de estudos ndo-clinicos, de estudos clinicos, e dados bibliogréaficos ndo sugerem qualquer forma de
dependéncia ou potencial de abuso com Selincro.

Eficacia clinica e sequranca

A eficécia do Selincro na redugdo do consumo de alcool em doentes com dependéncia do alcool (DSM-1V)
foi avaliada em dois estudos de eficicia. Foram excluidos os doentes com histéria de delirium tremens,
alucinacdes, convulsdes, comorbilidades psiquiatricas significativas, ou alteracGes significativas da funcéo
hepética, bem como os doentes com sintomas de abstinéncia fisicos significativos na sele¢do ou
aleatorizacdo. A maioria (80%) dos doentes incluidos tém um DRL elevado ou muito elevado (consumo de
alcool >60 g/dia para os homens e >40 g/dia para as mulheres de acordo com os DRLs para o0 consumo de
alcool da OMS) na selecdo, e destes 65% manteve um DRL elevado ou muito elevado entre a selecéo e a
aleatorizacao.

Ambos os estudos foram aleatorizados, com dupla oculta¢do, envolvendo dois grupos paralelos, controlados
com placebo, e ap6s 6 meses de tratamento, os doentes que receberam Selincro foram redistribuidos
aleatoriamente para receberem placebo ou Selincro durante um periodo final de 1 més. A eficécia do
Selincro foi também avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, grupos paralelos, controlado
com placebo, com a duracéo de 1 ano. Globalmente, os estudos incluiram 1941 doentes, 1144 dos quais
foram tratados com Selincro 18 mg de acordo com as suas necessidades.

Na visita inicial foram avaliados o estado clinico do doente, a sua situagao social e o padrdo de consumo de
alcool (com base no relato do doente). Na visita de aleatorizag¢do, que ocorreu 1 a 2 semanas mais tarde, 0
DRL foi reavaliado e o tratamento com Selincro foi iniciado juntamente com uma intervencao psicossocial
(BRENDA) focada na adesdo ao tratamento e na reducéo do consumo de alcool. Selincro foi prescrito de
acordo com as necessidades, o que resultou em doentes a tomar Selincro, em média, durante
aproximadamente metade dos dias.

A eficécia de Selincro foi medida utilizando dois parametros de avaliagdo final coprimarios: a alteracdo face
a linha basal até ao més 6 no nimero mensal de dias de consumo massivo (HDDs) e a alteracéo face a linha
basal até ao més 6 no consumo total de alcool (TAC) diario. Um HDD foi definido como um dia com um
consumo de alcool puro >60 g nos homens e >40 g nas mulheres.

Ocorreu uma reducao significativa do nimero de HDDs e do TAC nalguns doentes no periodo entre a visita
inicial (selecdo) e a aleatoriza¢do devido a efeitos ndo-farmacoldgicos.

Nos Estudos 1 (n=579) e 2 (n=655), 18% e 33% da populacéo total, respetivamente, reduziu
consideravelmente o seu consumo de alcool no periodo entre a sele¢do e a aleatorizacdo. No que diz respeito
aos doentes com um DRL elevado ou muito elevado na linha basal, 35% dos doentes melhorou devido a
efeitos ndo farmacoldgicos no periodo entre a consulta inicial (sele¢do) e a aleatorizacdo. Na aleatorizacgao,
estes doentes consumiram uma quantidade de alcool tdo pequena, que houve pouco espaco para melhoria
adicional (efeito chdo). Assim, os doentes que mantiveram um DRL elevado ou muito elevado na
aleatorizacéo foram definidos post hoc como a populagéo-alvo. Nesta populacédo post hoc, o efeito do
tratamento foi superior ao verificado na populagdo total.

A eficécia clinica e a relevancia clinica do Selincro foram analisadas em doentes com um DRL elevado ou
muito elevado na selecdo e na aleatorizacdo. Na linha basal, os doentes tinham, em média, 23 HDDs por més
(11% dos doentes tinha menos que 14 HDDs por més) e consumiam 106 g/dia. A maioria dos doentes tinha
dependéncia de alcool baixa (55% teve uma pontuagéo de 0-13) ou intermédia (36% teve uma pontuagdo de
14-21), de acordo com a Escala de Dependéncia de Alcool.

Analise post-hoc da eficacia em doentes que mantiveram um DRL elevado ou muito elevado na
aleatorizacéo




No Estudo 1, a proporcdo de doentes que descontinuou o tratamento foi superior no grupo do Selincro face
ao grupo placebo (50% versus 32%, respetivamente). Para os HDDs houve 23 dias/més na linha basal no
grupo do Selincro (n=171) e 23 dias/més na linha basal no grupo placebo (n=167). Para os doentes que
continuaram no estudo e que forneceram dados de eficicia no Més 6, o numero de HDDs foi de 9 dias/més
no grupo do Selincro (n=85) e 14 dias/més no grupo placebo (n=114). O TAC foi de 102 g/dia na linha basal
no grupo do Selincro (n=171) e 99 g/dia na linha basal no grupo placebo (n=167). Para os doentes que
continuaram no estudo e que forneceram dados de eficacia no Més 6, o TAC foi de 40g/dia no grupo do
Selincro (n=85) e 57 g/dia no grupo placebo (n=114).

No Estudo 2, a proporcdo de doentes que descontinuou o tratamentofoi mais elevada no grupo do Selincro do
gue no grupo placebo (30% versus 28%, respetivamente). Para os HDDs houve 23 dias/més na linha basal no
grupo do Selincro (n=148) e 22 dias/més na linha basal no grupo placebo (n=155). Para os doentes que
continuaram no estudo e que forneceram dados de eficicia no Més 6, o nimero de HDDs foi de 10 dias/més
no grupo do Selincro (n=103) e 12 dias/més no grupo placebo (n=111). O TAC foi de 113 g/dia na linha
basal no grupo do Selincro (n=148) e 108 g/dia na linha basal no grupo placebo (n=155). Para os doentes que
continuaram no estudo e gque fornecerem dados de eficacia no Més 6, o TAC foi de 44 g/dia no grupo do
Selincro (n=103) e 52 g/dia no grupo placebo (n=111).

As analises dos respondedores dos dados agrupados dos dois estudos apresentam-se na Tabela 2.

Tabela 2 Resultados da Analise dos Respondedores Por Grupo em Doentes com
um DRL Elevado ou Muito Elevado na selecdo e Aleatorizacdo

Resposta? Placebo Nalmefeno Razéo de Valor
probabilidades (IC dep

95%)
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 A andlise trata doentes que se retiraram como nao-respondedores
b Redugdo >70% em relacao a linha basal no TAC ao Més 6 (periodo de 28 dias)
¢ 0 a4 HDDs/més ao Més 6 (periodo de 28 dias)

Estdo disponiveis dados limitados relativos a utilizacdo de Selincro no periodo final de 1 més.

Estudo de 1 ano

Este estudo incluiu um total de 665 doentes. 52% destes doentes tinham um DRL elevado ou muito elevado
na linha basal; destes, 52% (representando 27% da populacgéo total) continuaram a ter um DRL elevado ou
muito elevado na aleatorizagdo.,Nesta populacéo alvo post-hoc, foram mais os doentes a tomar nalmefeno
gue descontinuaram o tratamento (45%) quando comparados com o grupo placebo (31%). Para os HDDs
houve 19 dias/més na linha basal no grupo do Selincro (n=114) e 19 dias/més na linha basal do grupo
placebo (n=42). Para os doentes que continuaram no estudo e que forneceram dados de eficacia apds 1 ano, o
nimero de HDDs foi de 5 dias/més no grupo do Selincro (n=78) e de 10 dias/més no grupo placebo (n=29).
O TAC foi de 100 g/dia na linha basal no grupo do Selincro (n=141) e 101 g/dia na linha basal no grupo
placebo (n=42). Para os doentes que continuaram no estudo e forneceram dados de eficécia apds 1 ano, o
TAC foi de 24 g/més no grupo doSelincro (n=78) e 47 g/dia no grupo do placebo (n=29).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigac&o de apresentacdo dos resultados dos estudos com
Selincro em todos os subgrupos da populacédo pediatrica para o tratamento da dependéncia do alcool (ver
seccdo 4.2 para informacdo relativa ao uso pediétrico).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo



O nalmefeno é rapidamente absorvido apds uma administracdo oral Unica de 18,06 mg, com uma
concentracdo maxima (Cmax) de 16,5 ng/ml ap6s aproximadamente 1,5 horas e uma exposic¢do (AUC) de 131
ng*h/ml.

A biodisponibilidade oral absoluta do nalmefeno é de 41%. A administracdo de alimentos com elevado teor
de gordura aumenta a exposicdo total (AUC) em 30% e a concentracdo maxima (Cmax) em 50%; o tempo até
a concentragdo maxima (tmax) € prolongado em 30 minutos (0 tmax € 1,5 horas). Nao é provavel que esta
alteracdo seja clinicamente relevante.

Distribuicao

Em média, a fracdo de ligacdo do nalmefeno as proteinas do plasma é de aproximadamente 30%. O volume
de distribuicdo estimado (V4/F) é de aproximadamente 3200 I.

Os dados de ocupacéo dos recetores obtidos em estudo PET apds administracdo diaria Unica e repetida de
18,06 mg de nalmefeno mostram 94% a 100% de ocupacéo dos recetores nas 3 horas seguintes a
administracdo, o que sugere gque o nalmefeno atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica.

Biotransformacao

Apbs administracdo oral, o nalmefeno sofre um metabolismo rapido e extenso, sendo convertido no
metabolito principal nalmefeno 3-O-glucoronido, sendo a enzima UGT2B7 a principal responséavel pela
conversdo e as enzimas UGT1A3 e UGT1AS8 contribuidores menores. Uma pequena proporgao de nalmefeno
é convertida em nalmefeno 3-O-sulfato por sulfatacéo e a nornalmefeno pelo CYP3A4/5. O nornalmefeno é
depois convertido em nornalmefeno 3-O-glucoronido e nornalmefeno 3-O-sulfato. N&o se considera que 0s
metabolitos contribuam com efeito farmacolégico significativo nos recetores opioides humanos, exceto para
o nalmefeno-3-O-sulfato, cuja poténcia é comparavel a do nalmefeno. No entanto, o nalmefeno 3-O-sulfato
encontra-se presente em concentrages inferiores a 10% da do nalmefeno, considerando-se por isso muito
pouco provavel que este constitua um contributo importante para o efeito farmacolégico do nalmefeno.

Eliminacdo

O metabolismo por conjugacdo com glucoronido é o principal mecanismo de depuragdo do nalmefeno, com
a excrecao renal a ser a principal via de eliminacdo do nalmefeno e dos seus metabolitos. 54% da dose total é
excretada na urina como nalmefeno 3-O-glucoronido, enquanto o nalmefeno e os seus outros metabolitos
estdo presentes na urina em quantidades inferiores a 3% cada.

A depuracéo oral do nalmefeno (CL/F) foi estimada em 169 I/h e a semivida terminal foi estimada em 12,5
horas.

Com base nos dados de distribuicdo, metabolismo e excrecdo, parece que o nalmefeno tem um racio de
extracdo hepatica elevado.

Linearidade/ndo linearidade

O nalmefeno exibe um perfil farmacocinético linear independente da dose no intervalo posoldgico de 18,06
mg a 72,24 mg, com um aumento de 4,4 vezes na Cmaxe um aumento de 4,3 vezes na AUCo.tau (N0, OU
préximo do, estado de equilibrio).

O nalmefeno ndo exibe quaisquer diferencas farmacocinéticas substanciais entre géneros, entre jovens e
idosos, ou entre grupos étnicos.

No entanto, o tamanho corporal parece afetar ligeiramente a depuracdo do nalmefeno (a depuragdo aumenta
com o aumento do tamanho corporal), mas considera-se improvavel que isto seja clinicamente relevante.

Compromisso renal

A administragdo de uma dose oral Unica de 18,06 mg de nalmefeno a doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave, classificado através da taxa de filtragdo glomerular estimada, resultou num
aumento da exposicdo ao nalmefeno comparativamente a individuos saudaveis. Em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, a AUC para o nalmefeno foi 1,1, 1,4 e 2,4 vezes superior,
respetivamente. Para além disso, a Cmax € a sSemivida de eliminacgao para o nalmefeno foram até 1,6 vezes



superiores em doentes com compromisso renal grave. Ndo foram observadas alteracdes clinicamente
relevantes no tmax em nenhum dos grupos. Para o principal metabolito inativo nalmefeno 3-O-glucoronido, a
AUC e a Crax foram até 5,1 e 1,8 vezes superiores em doentes com compromisso renal grave, respetivamente
(ver seccOes 4.3 e 4.4).

Compromisso hepético

A administracdo de uma dose Unica de 18,06 mg de nalmefeno a doentes com compromisso hepatico ligeiro
a moderado aumentou a exposi¢do comparativamente a individuos saudaveis. Em doentes com compromisso
hepatico ligeiro, a exposicdo aumentou 1,5 vezes e a depuracao oral diminuiu em aproximadamente 35%.
Em doentes com compromisso hepatico moderado, a exposi¢do aumentou 2,9 vezes para a AUC e 1,7 vezes
para a Cmax, €nquanto a depuracao oral diminuiu em aproximadamente 60%. Nao foram observadas
alteracdes clinicamente relevantes no tmax OU na semivida de eliminagdo em nenhum dos grupos.

N&o se encontram disponiveis dados farmacocinéticos ap6s administracao oral do nalmefeno em doentes
com compromisso hepatico grave (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Idosos

Nao foi conduzido nenhum estudo especifico com administragdo oral em doentes com idade >65 anos. Um
estudo com administracdo IV sugeriu que ndo existiam alteragdes relevantes na farmacocinética dos idosos
comparativamente a doentes adultos ndo-idosos (ver seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O nalmefeno mostrou ter potencial de sensibilizagdo da pele no Ensaio do Nodulo Linfatico Local em
murganhos apos aplicacéo topica.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos no que respeita a fertilidade, gravidez,
desenvolvimento fetal/embrionéario, parto, ou desenvolvimento pds-natal.

Num estudo de toxicidade no desenvolvimento embrio-fetal efetuado em coelhos, foram observados efeitos
nos fetos em termos de reducédo do peso fetal e ossificacdo atrasada mas ndo foram identificadas alteragdes
significativas. A AUC no “nivel de efeitos adversos ndo observados” (no observed adverse effect level -
NOAEL) para estes efeitos foi inferior a exposicdo humana nas doses clinicas recomendadas.

Nos estudos de toxicidade pré e pds natal em ratos, foi observado um aumento nas crias nados-mortos e uma
diminuicao na viabilidade p6s-natal das crias. Este efeito foi considerado um efeito indireto relacionado com
a toxicidade materna.

Estudos em ratos mostraram excre¢édo do nalmefeno ou dos seus metabolitos no leite.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, ou potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Lactose, anidra
Crospovidona, tipo A
Estearato de magnésio



Revestimento do comprimido:

Hipromelose

Macrogol 400

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

35 meses

6.4 Precaug0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister: blisters transparentes de PVVC/PVdC-aluminio em embalagens de cartéo.
Apresentacdes de 7, 14, 28, 42, 49 e 98 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/815/001 7 comprimidos

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo: 25 de fevereiro de 2013
Data da ultima renovacao: 10 de novembro de 2017



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
02/2019

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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