KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SELINCRO 18 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her film tablet 18,06 mg nalmefene esdeger 21,9 mg nalmefen hidroklortr
dihidraticerir.

Yardimci1 maddeler: Her film tablet 60,68 mg laktoz anhidr (inek siitii sekeri) igerir.
Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Beyaz, oval bikonveks, 6 x 8,75 mm boyutunda, bir yiizii ‘S’ baskil1 film kapli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SELINCRO, “igmerisk diizeyi” (IRD) (Bkz. Bélim 5.1) yiiksek olan ancak fiziksel yoksunluk
semptomlar1 bulunmayan ve acil detoksifikasyon gerektirmeyen alkol bagimlisi yetiskin
hastalarda alkol tiketimini azaltmak igin endikedir.

SELINCRO, sadece tedaviye uyum saglamaya ve alkol tiketimini azaltmaya odakli devamli
bir psikososyal destekle birlikte uygulanmak tizere recete edilmelidir.

SELINCRO, sadece baslangi¢ degerlendirmesinden iki hafta sonra yiksek icme risk diizeyini
koruyan hastalarda baglanmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama siklig1 ve siiresi:

Ik muayenede, hastanin klinik durumu, alkol bagimlilig1 ve alkol tiiketim miktari, hasta
bildirimine dayanarak, degerlendirilmelidir. Bundan sonra hastadan, yaklasik iki hafta boyunca
alkol tiiketimini kaydetmesi istenmelidir.

Sonraki muayenede, bu iki haftalik siire boyunca yiiksek IRD degerleri (Bkz. Bolim 5.1)
devam eden hastalarda, tedaviye uyum ve alkol tiiketimini azaltma odakli psikososyal destek
esliginde SELINCRO tedavisine baslanabilir.

SELINCRO ihtiya¢ duyuldugu sekilde alinir: Hastanin alkol alma riski hissettigi her giin,
tercihen beklenen igme zamanindan 1-2 saat Once, bir tablet alinmalidir. Eger hasta
SELINCRO almadan igmeye basladiysa, hasta, mimkin olan en kisa siirede SELINCRO
almalidir.



Maksimum SELINCRO dozu, gunde bir tablettir. SELINCRO besinlerle veya besinlerden
bagimsiz olarak alinabilir (Bkz. B6lim 5.2).

Temel ¢alismalar sirasinda en fazla iyilesme ilk 4 hafta i¢inde gézlenmistir. Hastanin tedaviye
cevabl ve farmakoterapinin devamina olan ihtiyag, periyodik olarak (6rnegin: ayda bir)
degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 5.1). Doktor, alkol tiketiminin azalmasi, genel islevsellik,
tedaviye uyum agilarindan hastanin gosterdigi gelismeleri ve potansiyel yan etkileri
degerlendirmeye devam etmelidir. SELINCRO kullanimina ait klinik veriler, randomize
kontrolll ¢alismalarda 6-12 aylik bir stre i¢in mevcuttur. SELINCRO tedavisi 1 yildan daha
uzun bir siire ile planlantyorsa, dikkatli olunmalidir.

Uygulama sekli:

SELINCRO oral kullanim i¢indir.

Film kapli tablet biitiin halinde yutulmalidir.

Film kapl1 tabletler boliinmemeli veya kirilmamalidir. Ciinkii SELINCRO, cilt ile dogrudan
temas ettiginde, ciltte hassasiyete neden olabilir (Bkz. BOlim 5.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz.
BSIim 4.4 ve 5.2)

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz.
BSIim 4.4 ve 5.2)

Pediyatrik populasyon:
SELINCRO’nun 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda ve c¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Bununla ilgili veri mevcut degildir (Bkz. Bolum 5.1).

Geriyatrik populasyon
65 yasinda ve daha yasli hastalar igin doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya Bolum 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 hipersensitivite durumunda

- Opioid agonist kullanan hastalarda (opioid analjezikler veya opioid agonistlerle (6rn:
metadon) veya kismi agonistlerle (6rn: buprenorfin) yerine koyma tedavisi) (Bkz.
Boliim 4.4)

- Opioidlere bagimli veya yakin zamanda opioid bagimlisi olmus hastalarda

- Opioid yoksunlugunun akut semptomlarini gésteren hastalarda

- Opioid kullanmaya bagladigindan siiphelenilen hastalarda

- Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh siniflamasi)

- Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (€GFR< 30 ml/dk/1,73 m?)

- Yakin zamanda akut alkol yoksunluk sendromu (hallsinasyonlar, ndbetler ve deliryum
tremens dahil) 6ykusu bulunan hastalarda kullanilmamalidir.



4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

SELINCRO, tedavi amaci hemen alkolii birakma (abstinans) olan hastalar icin degildir. Alkol
tiikketiminin azaltilmasi alkolii birakma (abstinans) yolunda ara bir hedeftir.

Opioid uygulamasi

SELINCRO alan hastaya opioid uygulanmasi gereken acil bir durumda, istenen etkiyi
saglamak i¢in gerekli opioid miktar1 olagan miktardan daha fazla olabilir. Hasta, opioid
uygulamasi nedeniyle ortaya gikabilecek solunum depresyonu semptomlar1 ve diger advers
etkiler agisindan yakindan izlenmelidir.

Eger acil bir durumda opioidlerin kullanilmas1 gerekiyorsa, doz her zaman mutlaka bireysel
olarak titre edilmelidir. Olagandis1 biiyiik dozlar gerekliyse, hasta yakindan izlenmelidir.

Opioid kullanilmasinin beklendigi durumlardan 1 hafta dnce SELINCRO kullanimi gegici
olarak kesilmelidir (Elektif cerrahi sirasinda opioid analjeziklerin kullanilmasi gibi).
SELINCRO recete eden doktor, hastasini, opioid kullaniminin gerektigi bir durum olursa, en
son ne zaman SELINCRO kullandigin1 doktoruna bildirmesi ve bunun ¢ok dnemli oldugu
konusunda uyarmalidir.

Opioid iceren (0rnegin: oksiiriik ilaglar1, opioid analjezikler (Bkz. Bolim 4.5)). ilaclar
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Komorbidite

Psikiyatrik hastaliklar

Klinik calismalarda psikiyatrik etkiler bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Eger hastada
SELINCRO tedavisine baslanmasi ile iligkili olmayan ve/veya gecici olmayan psikiyatrik
semptomlar gelisirse, doktor, semptomlarin alternatif nedenlerini diisinmeli ve SELINCRO
tedavisinin devaminin gerekliligini degerlendirmelidir.

SELINCRO, stabil olmayan psikiyatrik hastaligi olan hastalarda arastirilmamistir.
SELINCRO, major depresif bozukluk gibi mevcut psikiyatrik komorbiditesi olan hastalara
veriliyorsa, dikkatli olunmalidir.

Depresyon eslik etsin veya etmesin, alkol ve madde kotliye kullananlarda artmis olan intihar
riski, nalmefen kullanimiyla azalmaz.

No6betler

Alkol yoksunluk nobetleri de dahil olmak tzere nobet oykisi olan hastalarda deneyim
sinirhidir.

Boyle hastalarda alkol tlketimini azaltmaya yoOnelik tedaviye baslandiginda dikkatli
olunmalidir.



Bobrek veya karaciger yetmezligi

SELINCRO yiksek bir oranda karacigerde metabolize edilir ve biiyiik bir kismi1 idrarla atilir.
Bu nedenle SELINCRO, hafif ya da orta derecede karaciger veya hafif ya da orta derecede
bobrek yetersizligi olan hastalara recete edildiginde dikkatli olunmalidir (daha sik izleme gibi).

ALT veya AST dizeyleri normal Gst limitin 3 katindan daha fazla yiikselmis hastalar klinik
gelistirme programina dahil edilmediginden, bu grup hastalara SELINCRO o0nerilirken dikkatli
olunmalidir.

Geriyatrik hastalar (> 65 yas)
65 yasinda veya daha yasli alkol bagimlisi hastalarda SELINCRO kullanimai ile ilgili sinirli
klinik veri bulunmaktadir.

65 yasinda veya daha yasli hastalara SELINCRO o6nerilecegi zaman dikkatli olunmalidir. (Bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Diger durumlar
SELINCRO, potent bir UGT2B7 inhibit6ri ile birlikte kullanilacaksa dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Laktoz

Her bir film tablet 60,68 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vivo ilag-ilag etkilesim calismalar1 yapilmamistir.

In vitro ¢alismalara dayanarak, nalmefen veya metabolitleriyle en yaygin CYPP450 ve UGT
enzimleri veya membran tasiyicilar1 ile metabolize edilen ilaglar birlikte uygulandiginda,
klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmez. UGT2B7 enziminin gucll inhibitorleri olan
ilaglar (Ornegin: diklofenak, flukonazol, medroksiprogesteron asetat, meklofenamik asit)
birlikte uygulandiginda, nalmefen maruziyeti 6nemli o6lctde artabilir. Zaman zaman
kullanimda bunun bir sorun yaratmasi beklenmez. Ancak, gl¢lu bir UGT2B7 inhibitoru ile
uzun stire birlikte kullanilmaya baslandiginda, nalmefene maruziyette olas1 bir artis goz ardi
edilemez (Bkz. Bolim 4.4). Bunun aksine, bir UGT indiikleyicisi (Ornegin, deksametazon,
fenobarbital, rifamisin, omeprazol) ile birlikte uygulama, nalmefenin plazma
konsantrasyonlarinin subterapotik diizeylerde kalmasina neden olabilir.

SELINCRO, opioid agonistleri (Ornegin, 6kslriik ve soguk alginlig: icin kullanilan ilaglarin
belirli tipleri, baz1 antidiyareik ilaclar ve opioid analjezikler) ile birlikte alindiginda, hasta
opioid agonistten yarar saglamayabilir.

Nalmefen ve alkol arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik ila¢-ilag etkilesmesi yoktur.
Nalmefen uygulamasindan sonra kognitif ve psikomotor performansta hafif bir bozulma
goraldr. Ancak, nalmefen ve alkol kombinasyonunun etkisi, bu maddelerin ayr1 ayr
alinmasiyla ortaya ¢ikan etkilerin toplamindan daha fazla olmamistir.



SELINCRO ve alkoliin eszamanli alinmasi, alkollin entoksike edici etkilerini 6nlemez.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu bilgilendirmesi
gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi
SELINCRO igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir veya veriler
sinirlidir (300°dendaha az gebelige ait veri vardir).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. BOlUm 5.3). Hayvan ¢alismalar1 {ireme toksisitesi gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SELINCRO c¢ok gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler, nalmefen ve
metabolitlerinin sitle atildigin1 gostermektedir. (Bkz. Bolim 5.3). Nalmefenin insan sit ile
atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Yeni doganlarda ve infantlardarisk géz ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya SELINCRO tedavisinin Kesilip
kesilmeyecegine/tedaviden vazgecilip vazgegilmeyecegine karar verilirken, emzirmenin cocuk
acisindan yararlari ve tedavinin kadin agisindan yararlari dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Sicanlardaki fertilite calismalarinda, nalmefenin fertilite, ¢iftlesme, gebelik veya sperm
parametreleri izerinde hicbir etkisi gozlenmemistir. Insanlara ait veri yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Nalmefen uygulamasinin ardindan dikkat bozuklugu, gérme bozuklugu, anormal hissetme,
mide bulantisi, bas donmesi, somnolans, uykusuzluk ve bas agrisi gibi advers etkiler
goriilebilir. Bu advers etkilerin biiylik cogunlugu, tedaviye baglamaile iliskilidirve hafif veya
orta siddette ve kisa surelidir.

Dolayisiyla, SELINCRO’nun ara¢ ve makine kullanimi iizerine mindr ila orta diizeyde etkisi
olabilirve SELINCRO tedavisine baslayacak hastalarin 6zellikle dikkatli olmas1 gereklidir.



4.8 Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

Tablo 1’de yer alan advers etkilerin sikliklari, alkol bagimlisi hastalarda yuritulen g
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll calismaya dayanilarak hesaplanmistir.

En yaygin advers etkiler, mide bulantisi, bas donmesi, uykusuzluk ve bas agrisidir. Bu advers
etkilerin gogunlugu tedaviye baslamaile iligkilidir ve hafif veya orta siddette ve kisa siirelidir.

Klinik ¢alismalarda konflizyon durumu ve seyrek olarak halUsinasyonlar ve disosiyasyon
bildirilmistir. Bu etkilerin gogunlugu, tedaviye baslanmasi ile iligkilidir ve hafif veya orta
siddette ve kisa siireli olmustur (birkac saatten birkac gline kadar). Bu advers etkilerin blyutk
kismi, tedavinin devaminda ortadan kalkmis ve tekrarli uygulama ile nilksetmemistir. Bu
olaylar genel olarak kisa stireli olmakla birlikte, alkolik psikoz, alkol yoksunluk sendromu
veya eslik eden psikiyatrik hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Advers etkilerin tablolastirilms listesi

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Advers etkilerin siklig

Sistem Organ Sinifi Stklik Advers etki
Metabolizmave beslenme Yaygin Istah azalmasi
hastaliklar1
Cok yaygin Uykusuzluk
Yaygin Uyku bozuklugu

Konfiizyon durumu

Huzursuzluk

Libido azalmasi (libido kayb1
dahil)

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan | Halusinasyon (isitmeileilgili
halusinasyon, dokunma ile ilgili
halusinasyon, gorsel
halusinasyon ve somatik
halusinasyon dahil)

Disosiyasyon




Sinir sistemi hastaliklar1

Cok yaygin

Bas donmesi

Bas agris1

Yaygin

Somnolans

Titreme

Dikkat bozuklugu

Parestezi

Hipoestezi

GOz hastaliklar:

Bilinmiyor

Gorme bozuklugu (cogunlukla
gegici)

Kardiyak hastaliklar

Yaygin

Tasikardi

Carpint1

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Mide bulantisi

Yaygin

Kusma

Ag1z kurulugu

Diyare

Deri ve derialt1 doku hastaliklari

Yaygin

Hiperhidroz

Bilinmiyor

Anjioddem

Urtiker

Kasint1

Isilik

Eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklari

Yaygin

Kas spazmlari

Bilinmiyor

Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor

Priapizm

Genel hastaliklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin

Yorgunluk

Asteni

Kirginlik, halsizlik

Anormal hissetme

Arastirmalar

Yaygin

Kilo kayb1

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blylk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr;tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asim ve tedavisi

Patolojik kumar teshisi konulmus hastalarla yapilan bir ¢alismada, 16 hafta boyunca 90
mg/giin doza kadar nalmefen uygulamalari incelenmistir. Interstisyel sistiti olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada, 20 hasta 2 yi1ldan daha uzun sire ile 108 mg/gin nalmefen almistir. 450
mg tek doz nalmefen alinmasi ile kan basinci, kalp hizi, solunum hizi veya viicut sicakliginda
degisiklik olmadigi bildirilmistir.

Bu ¢alismalarda, olagan dis1 hi¢bir advers etki gézlenmemistir, ancak deneyim sinirlidir.
Doz asiminin tedavisi, g6zlemsel ve semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sinir sistem ilaglari, alkol bagimliliginda kullanilan ilaglar
ATC kodu: NO7BB05

Etki mekanizmasi
Nalmefen belirgin p, 8, ve « reseptor profiline sahip bir opioid sistem modulatérudur.
- In vitro calismalar, nalmefenin p ve & reseptorlerine antagonist ve k reseptoriine
parsiyel agonist etkisi olan selektif bir opioid reseptor ligandi oldugunu gostermistir.
- Invivo galigmalar, nalmefenin, muhtemelen kortiko-mezolimbik fonksiyonlari modiile
ederek, alkol tiiketimini azalttigini gostermistir.

Klinik dis1 ¢alismalar, klinik ¢alismalar ve literatiirden elde edilen veriler, SELINCRO ile
herhangi bir sekildeki bagimlilik veya suistimal potansiyeline isaret etmemektedir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

SELINCRO’nun alkol bagimliligi (DSM-1V) olan hastalarda alkol tiketimini azaltilmasi
yonunden etkililigi, iki etkililik calismasinda degerlendirilmistir. Delirium tremens durumu,
hallisinasyon, ndbet, dnemli psikiyatrik komorbidite veya karaciger fonksiyonlarinda énemli
anormallik Oykiisii olan hastalarin yani sira, tarama veya randomizasyon sirasinda belirgin
sekilde fiziksel yoksunluk semptomlar1 gosteren hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu (%80), taramada yiiksek veya ¢ok yiiksek (igme
risk diizeyi (IRD)) degerine (alkol tiketimi icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin IRD
degerlerine gore, alkol tuketimi erkekler igcin >60 g/giin ve kadinlar igin >40 g/giin) sahipti.
Bunlarin %651, tarama ve randomizasyon arasinda gegen sirede, yiiksek veya ¢ok yuksek
IRD degerlerini korumustur.

Her iki ¢alismada; randomize, c¢ift kor, paralel gruplu ve plasebo kontrolludur. 6 aylik
tedaviden sonra, SELINCRO alan hastalar, 1 aylik bir sonlanma dénemi icin ya plasebo ya da
SELINCRO igin tekrar randomize edilmistir. SELINCRO’nun etkililigiayrica, randomize, ¢ift
kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii 1 yillik bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. Timuyle,
caligmalara 1941 hasta dahil edilmis, bunlardan 1144 tanesi SELINCRO 18 mg PRN (Pro re
nata) ile tedavi edilmistir.



Ik muayenede, hastanin klinik durumu, sosyal durumu ve alkol tiiketim paterni hasta
bildirimine dayanarak degerlendirilmistir. 1-2 hafta sonra yapilan randomizasyon
muayenesinde, IRD degeri yeniden degerlendirilmis ve SELINCRO, tedaviye uyum ve alkol
tuketiminin azaltilmas1 odakli psikososyal girisim (BRENDA) ile birlikte baslanmistir.
SELINCRO gerek duyuldugunda alinmak iizere recetelenmis (PRN) ve bunun sonucunda,
hastalar SELINCRO’yu, yaklasik olarak toplam siiredeki giin sayisinin yarisinda kullanmistir.

SELINCRO’nun etkililigi baslica iki birincil sonlanim noktasi kullanilarak Ol¢lilmiistiir:
Baslangigtan itibaren 6 ay icinde, “bir ay icinde agir igilen giin” sayisindaki degisiklik ve
baslangi¢ degerine gore 6 ay icinde “bir glnlik toplam alkol tiketim miktar1”’ndaki degisiklik.
Bir ay icinde agir icgilen giin, erkekler i¢in >60 g ve kadinlar igin >40 g gunlik saf alkol
tliketimi olarak tanimlanmistir.

Farmakolojik olmayan etkilere bagli olarak, ilk muayene (tarama) ve randomizasyon
arasindaki surede, bazi hastalarin “bir ay i¢inde agir igilen giin sayis1” ve “bir gtinlik toplam
alkol tiiketim miktari”ndaanlamli bir azalma ortaya ¢ikmistir.

Calisma 1 (n=579) ve Calisma2’de (n=655), tarama ve randomizasyon siiresi arasinda, toplam
popiilasyonun sirasiyla %18 ve %330 alkol tiketimini nemli oranda azaltmistir. Baglangigta
yiiksek veya cok yiiksek IRD degeri olan hastalarlailgili olarak, hastalarin %35’i ilk muayene
(tarama) ve randomizasyon viziti arasindaki dénemde, farmakolojik olmayan etkilere bagl
olarak, iyiye gitme gOstermistir. Randomizasyonda, bu hastalar o kadar az miktarda alkol
tiketmistir ki, daha fazla iyilesme stz konusu olmamistir (taban etkisi). Bu nedenle,
randomizasyonda yiiksek veya ¢ok yiiksek IRD degerleri devam eden hastalar post hoc hedef
popllasyon olarak tanimlanmistir. Bu post hoc popillasyonda tedavi etkisi, toplam
populasyonunkinden daha biyuktar.

SELINCRO’nun klinik etkililigi ve klinige uygunlugu, tarama ve randomizasyon
asamalarinda, yiiksek veya ¢ok yiiksek IRD degerleri gosteren hastalarda analiz edilmistir.
Baslangigta, “bir ay icinde agir igilen giin” sayisi, ayda ortalama 23 (hastalarin %11’inde bir
ay iginde agir ig¢ilen giin sayisi 14’den azdir) ve toplam alkol tuketimi 106 g/giin idi. Hastalarin
cogu, “Alkol Bagimlilig1 Skalasi”nagore, diisiik (%551 igin skor: 0-13) veya orta (%36’s1i¢in
skor: 14-21) alkol bagimlilig1 gostermistir.

Randomizasyon sirasinda yiiksek veya cok yiiksek IRD degerlerini stirdiren hastalarda yapilan
post-hoc etkinlik analizi

Calisma 1°de, ¢alismadan ¢ekilen hasta orani, SELINCRO grubunda plasebo grubundan daha
yuksektir (sirasiyla, %50 ve %32). “Bir ay icinde agir icilen gin” sayisi, baslangi¢ igin,
SELINCRO grubunda (n=171) 23 gin/ay ve plasebo grubunda (n=167) 23 gin/ay idi.
Calismaya devam eden ve 6. ayda etkinlik verilerini saglayan hastalar icin “bir ay icinde agir
igilen giin” sayisi, SELINCRO grubunda (n=85) 9 gun/ay iken plasebo grubunda (n=114) 14
gun/ay olmustur. Baslangigtaki “toplam alkol tiiketim miktar1”, SELINCRO grubunda (n=171)
102 g/gun iken plasebo grubunda (n=167) 99 g/gin’du. Calismaya devam eden ve 6. ayda
etkinlik verilerini saglayan hastalarda “bir ginlik toplam alkol tiikketim miktar1”, SELINCRO
grubu icin (n=85) 40 g/gun ve plasebo grubu igin (n=114) ise 57 g/giin olarak saptanmistir.

Calisma 2’de, ¢alismadan cekilen hasta orani, SELINCRO grubunda plasebo grubuna gore
daha ylksek bulunmustur (sirasiyla, %30 ve %28). Baslangictaki “bir ay icinde agir igilen
giin” sayis1, SELINCRO grubunda (n=148) 23 glin/ay ve plasebo grubunda (n=155) 22 gin/ ay



idi. Calismaya devam eden ve 6. ayda etkinlik verilerini saglayan hastalar icin “bir ay i¢inde
agir igilen giin” sayisi, SELINCRO grubunda (n=103) 10 gln/ay iken plasebo grubunda
(n=111) 12 gun/ay olmustur. Baslangigtaki “bir ginlik toplam alkol tiketim miktari,
SELINCRO grubunda (n=148) 113 g/gin iken plasebo grubunda (n=155) 108 g/gin’dd.
Calismaya devam eden ve 6. ayda etkinlik verileri saglayan hastalarda “toplam alkol tiiketim
miktar1”, SELINCRO grubunda (n=103) 44 g/gin ve plasebo grubunda (n=111) ise 52 g/gin
olarak saptanmistir.

Bu iki caligmaya ait veri havuzunun yanitlayan analizleri Tablo 2’de verilmektedir.
Tablo 2. Tarama ve randomizasyon sirasinda yiksek veya ¢ok yiksek IRD (Igme Risk
Dulzeyi) degeri gosteren hastalarda havuzlanmis yanmitlayan analiz sonuclari

Yamt® Plasebo Nalmefen Odds oram p-degeri
(95% guven
arahigr)
“Bir gunlik toplam %19,9 %25,4 1,44 0,067
alkol tiiketim (0,97; 2,13)
miktar1”, R70°
0-4 “Biray iginde %16,8 %22,3 1,54 0,04
agir icilengin” (1,02; 2,35)
sayis1©

a Analizde, calismadan ¢ekilen hastalar “yanit vermeyen hasta” olarak degerlendirilir

b 6. ayda “toplam alkol tiiketim miktar1” diizeyinde baslangica gore >%70 azalma (28
gunlik sure)
c 6. ayda (28 guinluk sure) “bir ay icinde agir icilengun” sayisi: 0-4

SELINCRO igin 1 ay sureli sonlanma (run-out) donemi igin veriler sinirlidir.

1 yillik calisma

Bu ¢alisma toplam 665 hastada yiiriitiilmiistiir. Bu hastalarin %52’si baslangigta yiiksek veya
cok yiiksek IRD degerine sahipti. Bunlardan %52’si (Toplam popilasyonun %27’sini temsil
eder) randomizasyon asamasinda da yiiksek veya ¢ok yiiksek IRD degerlerini korumustur. Bu
post-hoc hedef populasyonda, ¢alismadan ayrilan hasta sayisi, nalmefen kullananlarda (%45)
plasebo grubuna gore (%31) daha fazla olmustur. “Bir ay icinde agir igilen giin” sayisi
baslangigta, SELINCRO grubunda (n=141) 19 gun/ay ve plasebo grubunda (n=42) 19
giin/ay’dir. Calismaya devam eden ve 1 yil i¢inde etkililik verisi saglayan hastalari¢in “bir ay
icinde agir igilen giin” sayisi, SELINCRO grubu igin (n=78) 5 glin/ay ve plasebo grubu igin
(n=29) 10 giin/ay bulunmustur. “Toplam alkol tlketim miktar1”, baslangigta, SELINCRO
grubu igin (n=141) 100 g/gun, plasebo grubu igin (n=42) 101 g/gln’ di. Calismaya devam
eden ve 1 yillik etkinlik verisi saglayan hastalar i¢in “Toplam alkol tiikketim miktar1”,
SELINCRO grubunda (n=78) 24 g/giin ve plasebo grubunda (n=29) 47 g/giin bulunmustur.

Pediyatrik poptilasyon

Alkol bagimliligi tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda SELINCRO
¢aligma sonuglarinin sunulmasi yiikiimligii kaldirilmistir (Bkz. B61Um 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Nalmefen, 18,06 mg tek doz oral uygulama sonras1 hizl1 bir sekilde absorbe olur, yaklasik 1,5
saat sonunda maksimum doruk konsantrasyonu (Cmaks) 16,5 ng/ml ve egri altinda kalan alani
(EAA) ise 131 ng*s/ml’dir.

Nalmefenin mutlak oral biyoyararlanimi1 %41°dir. Yiiksek yag i¢eren besinlerle uygulanmasi
toplam maruziyeti (EAA) %30 ve doruk konsantrasyonu (Cmaks) %50 arttirir. Doruk
konsantrasyona ulagsma siiresi (tmaks) iSe 30 dk gecikir (tmaks 1,5 saat). Bu degisikligin Kklinik
acidan anlamli olmadig1 diisiiniiliir.

Dagilim:
Plazmada nalmefenin ortalama proteine baglanma fraksiyonu yaklasik %30’dur. Tahmin

edilen dagilim hacmi (V4/F) yaklasik 3200 1°dir.

Nalmefenin 18,06 mg dozda tek doz ve tekrarlanan gunlik dozlarla verilmesinden sonra
yapilan bir PET calismasindan elde edilen baglanma orani1 (occupancy) verileri, dozlamadan
sonraki 3 saat icinde %94-100 reseptdre baglanma orani gostermistir. Bu durum, nalmefenin
kolaylikla kan-beyin bariyerini gectigini diisiindiirQr.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay: takiben nalmefen, yogun ve hizli bir sekilde metabolize olarak,
dondstiriilmesinden birincil olarak sorumlu enzim UGT2B7 ve minor katkilar1 olan enzimler
UGT1A3 ve UGT1A8 ile, major metaboliti olan nalmefen 3-O-glukuronide doniisiir.
Nalmefenin kugiik bir kismi siilfatasyon ile nalmefen 3-O-silfata ve CYP3A4/5 ile
nornalmefene doniisiir. Nornalmefen daha sonra nornalmefen 3-O-glukuronid ve nornalmefen
3-O-siilfata doniisiir. Nalmefen 3-O-sulfat hari¢, diger metabolitlerin insanlardaki opioid
reseptorler Gzerine dnemli farmakolojik etkilerinin olmadig: disiiniiliir. Nalmefen 3-O-silfat
ise nalmefen benzeri potense sahiptir. Bununla birlikte, nalmefen 3-O-silfat, nalmefenin
%10’undan daha az konsantrasyonlarda bulunur ve bu nedenle nalmefenin farmakolojik
etkisine major bir katkisinin olmadigi seklinde degerlendirilir.

Eliminasyon:
Glukuronid konjugasyonu ile metabolizasyonu nalmefen klirensinin baslica mekanizmasidir ve

nalmefen ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu renal atilimdir. Toplam dozun %54’ U
idrarla, nalmefen 3-O-glukuronid halinde atilirken, nalmefen ve diger metabolitlerinin
idrardaki miktarlar1 ayri ayr1 %3 ten daha azdir.

Nalmefenin oral klirensi (CL/F) 169 I/saat ve terminal yar1 6mrii 12,5 saat olarak tahminedilir.
Dagilma, metabolizma ve atilim verilerinden, nalmefenin yuksek hepatik ekstraksiyon oranina
sahip oldugu goriilmektedir.
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Dogrusalik/Dogrusal olmayan durum:

Nalmefen 18,06 mg ila 72,24 mg doz araliginda, Cmaks dUzeyinde 4,4 kat artis ve EAA¢-tau
(kararli durumda veya kararli durum yakininda) diizeyinde 4,3 kat artisla, dozdan bagimsiz bir
lineer farmakokinetik profili sergiler.

Nalmefen kadin-erkek, geng-yasli veya etnik gruplar arasinda herhangi anlamli farmakokinetik
farklilik gostermez. Bununla birlikte, viicut agirligi, nalmefenin Kklirensini kiiglik miktarda
etkilemektedir (klirens viicut agirliginda artis ile artmaktadir), ancak bu durumun klinik olarak
anlamli olmadig1 diisinilmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Tahmini glomeruler filtrasyon hizi kullanilarak siniflandirilmis hafif, orta veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalara tek oral doz nalmefen 18,06 mg uygulamasi saglikli goniilliilere
kiyasla daha yiliksek bir nalmefen maruziyetiyle sonu¢lanmistir. Hafif, orta veya siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda EAA degeri sirasiyla 1,1 kat, 1,4 kat ve 2,4 kat daha yuksek
olmustur. Buna ilaveten, nalmefenin Cmaks Ve eliminasyon yarilanma omrii siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda 1,6 kata kadar daha yiiksek olmustur. Herhangi bir grupta, tmaks
degerinde klinik olarak ilgili bir degisiklik goriilmemistir. Inaktif major metabolit nalmefen 3-
O-glukuronid igin, EAA ve Cmaks degerleri siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla
5,1 kat ve 1,8 kat daha ytuksek olmustur (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalara 18,06 mg tek doz nalmefen
uygulanmasi ile maruziyet, saglikli gonullilere gore artmistir. Hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda maruziyet 1,5 kat artmis ve oral Klirens yaklasik olarak %35 azalmistir. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda, EAA 2,9 kat ve Cmaks 1,7 kat artarken oral
Klirens yaklasik %60 azalmistir. Hicbir grupta, tmaks veya eliminasyon yar1 émriinde klinik
olarak anlamli degisiklik goriilmemistir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalara oral nalmefen uygulamasindan sonraki
farmakokinetik veri mevcut degildir (Bkz. BolUm 4.3 ve 4.4).

Geriyatrik poptlasyon:

65 yasinda veya daha yasli hastalarda oral dozlama ile ilgili spesifik bir calisma yapilmamastir.
IV uygulama ile yapilan bir ¢alisma, yaslilardaki farmakokinetik dzelliklerde, yasli olmayan
yetiskinlerinkiile karsilastirildiginda, 6nemli bir degisiklik gostermedigini diisiindiirmektedir
(Bkz. BSIiim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Nalmefenin farelere topikal uygulamasini takiben yapilan “Lokal Lenf Nodu Testi”’nde, ciltte
hassasiyet yaratma potansiyeli oldugu gosterilmistir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, fertilite, gebelik, embriyon-fétal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim ile ilgili dogrudan zararli etkiler gostermemistir.

Tavsanlarda yuratulen bir embriyo-fotal gelisim toksisite ¢alismasinda, fetiislerde fotal agirlik
ve kemiklesmede gecikme seklinde etkiler goriilmekle birlikte, major anormallik
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saptanmamistir. Bu etkiler acgisindan higbir advers etki gozlenmeyen diizeydeki (HAEGD)
EAA degeri, 6nerilen klinik dozdaki insan maruziyetinin altinda idi.

Sicanlarda yapilan pre-postnatal toksisite galismalarinda, 610 dogmus yavrularin sayisinda artis
ve dogum sonrasi yavrularin yasama basarisinda diisiis g6zlenmistir. Bu etki, anne siganlara
olan toksisiteye bagl bir indirekt etki seklinde degerlendirilmistir.

Siganlar tizerinde yapilan ¢alismalar, nalmefen veya metabolitlerinin sut ile atildigim
gostermistir.

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite veya karsinojenik potansiyel calismalarina dayanarak, insanlar icin 6zel bir
tehlike gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Mikrokristalin seltloz

Laktoz, anhidr (inek siitii sekeri)
Krospovidon, tip A

Magnezyum stearat

Tablet kaplama (Opadry OY-S-28849 Beyaz)
Hipromelloz

Makrogol 400

Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutular icinde seffaf, PVC/PVDC-aluminyum blisterler 7, 14, 28 ve 42 film kapli tablet
iceren ambalajlarda piyasaya sunulur. Tim ambalaj buytkltkleri piyasada olmayabilir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lundbeck Ilag Tic. Ltd. Sti.

FSM Mah. Poligon Cad. Buyaka 2 Sitesi No:8

1.Blok Kat:7 34771 Umraniye/istanbul

Tel: 0216 425 46 35

Faks: 0216 538 96 00

8. RUHSAT NUMARASI

2014/846

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

flk ruhsat tarihi: 27.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 12.05.2020

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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