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Hegring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for laegemidler mod
alkoholafhangighed

Apotekerforeningen har med meddelelse af 3. juni 2015 modtaget
Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for laegemidler mod
alkoholafhangighed (ATC-gruppe NO7BB).

Medicintilskudsnaevnet oplyser, at revurderingen sker pd baggrund af den nyligt
faerdiggjorte Nationale Kliniske Retningslinje for behandling af alkoholafhangighed.
Formalet med revurderingen er at sikre, at de relevante laagemidlers tilskudsstatus
understgtter den anbefalede behandling.

P& den baggrund anbefaler Medicintilskudsnaevnet, at laagemidler som indeholder
acamprosat, f8r generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen "Supplement til
samtalebehandling hos alkoholafhangige, der gnsker afholdenhed". Acamprosat har
ikke tidligere haft tilskud. De gvrige leegemidler omfattet af revurderingen
(Disulfiram, Naltrexon og Nalmefen) indstilles ikke til andringer i tilskudsstatus.

Apotekerforeningen har feglgende kommentarer til dels den aktuelle revurdering, dels
til ordningen klausuleret tilskud generelt.

Apotekerforeningen bakker principielt op om, at de enkelte laegemidlers
tilskudsstatus afspejler anbefalingerne i de Nationale Kliniske Retningslinjer pa
omrddet, og kan dermed stgtte forslag om tilskud til leegemidler, hvor
retningslinjerne indeholder en anbefaling for brugen. Foreningen stgtter s8ledes, at
leegemidler med indhold af acamprosat far tilskud.

Det fremgar ikke af indstillingen, om Medicintilskudsnaevnet har overvejet
muligheden for, at acamprosat kan tildeles generelt tilskud uden klausulering. Det
forekommer ikke logisk, at acamprosat, som i Den Kliniske Retningslinje har en
staerk anbefaling for behandling med afholdenhed som mal, foreslas tildelt
klausuleret tilskud frem for generelt tilskud, ndr disulfiram, som har en betinget
anbefaling, har generelt tilskud.

For b8de acamprosat og disulfiram gaelder, at de skal ordineres som et supplement
til den primaere behandling, som er psykosociale foranstaltninger.
Apotekerforeningen mener ikke, at der er en umiddelbar risiko for at disse
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lzegemidler ordineres irrationelt, som kan begrunde, at der skal vaere forskel i
leegemidlernes tilskudsstatus.

Med baggrund i anbefalingerne i Den Nationale Kliniske Retningslinje for behandling
af alkoholafhaengighed, opfordrer Apotekerforeningen til at acamprosat tildeles
generelt tilskud uden klausulering.

Uanset Sundhedsstyrelsens beslutning anbefaler Apotekerforeningen, at aendringen i
tilskudsstatus iveerkseettes hurtigst muligt, af hensyn til de borgere som skal
pabegynde behandlingen.

Klausuleret tilskud

Apotekerforeningen ggr opmarksom p8, at korrekt brug af klausuleret tilskud fortsat
ikke er tilstraekkeligt understgttet i de elektroniske systemer, som laegerne anvender
ved ordination af laegemidler. Konsekvensen er, at der fortsat dagligt er borgere,
som far udstedt recepter pd leegemidler, som er omfattet af ordningen med
klausuleret tilskud, som ikke f8r det tilskud, de er berettigede til.

Manglende markering for klausuleret tilskud pd recepten betyder, at der ikke ydes
tilskud til leegemidlet. For iseer kronikere og borgere med henstandsordning pa
apoteket medfgrer dette en veesentlig forskel i egenbetalingen, idet
tilskudsmarkeringen afggr om egenbetalingen udggr O eller helt op til 100 % af
leegemidlets pris.

Apotekerforeningen opfordrer myndighederne til at sikre, at alle certificerede
systemer til laegemiddelordination understgtter korrekt brug af klausuleret tilskud
ved, at laegen ved ordination af et leegemiddel med klausuleret tilskud altid oplyses
om den geeldende tilskudsklausul, og dermed ikke kan undlade at tage stilling til, om
den p8gaeldende borger skal omfattes af klausulen.

En del patienter oplever desvearre ogs8 at oplysninger om klausuleret tilskud ikke
overleveres, n8r receptfornyelsen overgdr fra hospital eller speciallaege til egen
leege. Af hensyn til b8de borgerne og til laagerne, som ved hver receptudstedelse
skal huske at tage stilling til tilskudsspgrgsmalet, bgr de anvendte systemer
indrettes p8 en made, s8 det sikres, at tidligere oplysninger om tilskudsmarkeringen
kan tilgds et centralt sted. Apotekerforeningen foresldr at enten CTR systemet, som
allerede héndterer individuelle tilskud for borgerne, eller Det Fzelles Medicinkort
tilpasses sd de kan anvendes til dette formal.

Apotekerforeningen stdr naturligvis til rdighed for en uddybning af ovenstdende.

Med venlig hilsen

Gitte Hessner
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Hgaring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for leegemidler mod al-
koholafhaengighed

Medicintilskudsnavnet fremsendte den 3. juni 2015 hgring over forslag til
fremtidig tilskudsstatus for leegemidler mod alkoholafhaengighed. Navnet
lzegger bl.a. op til at udvide antallet af tilskudsberettigede leegemidler mod
alkoholafhangighed.

Danske Regioner kan tilslutte sig anbefalingerne fra Medicintilskudsnavnet
og finder det samtidig positivt, at forslaget bygger pa den nationale kliniske
retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed.

Den nationale kliniske retningslinje bar dog ikke sta alene, hvilket tilskuds-
naevnet ogsa indstiller, da der er flere aspekter at tage hensyn til, hvad angar
tilskud til disulfiram, bl.a. det store antal patienter med igangverende be-
handling, manglende alternativer uden krav om samtidig opstart af psyko-
social behandling, samt retspsykiatriske hensyn og pris.

Danske Regioner forventer desuden, at regionerne som et resultat af den
@ndrede tilskudsstatus for de dyrere legemidler indeholdende acamprosat
(fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud) vil blive gkono-
misk kompenseret.

Derudover anbefaler Danske Regioner, ligesom Medicintilskudsnavnet, at
Sundhedsstyrelsen fglger forbruget af de lsegemidler, som er omfattet af re-
vurderingen.

Med venlig hilsen

Tommy Kjelsgaard

REGIONER
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Medicintilskudsnaevnet
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Hgringssvar over Medicintilskudsnasvnets forslag til tilskudsstatus for medicin mod
alkoholafheengighed:

Fonden Laenke-ambulatorierne i Danmark er enige med Medicintilskudsnaevnets forslag, som er
baseret pd NKR 2015 for behandling af alkoholafhaengighed.

Vi oplever dog i den kliniske hverdag, at vores patienter er meget forskellige og har mange
forskellige gnsker til behandlingen. Nogen gnsker hjeelp til at nedsaette drikketrang, de har god
effekt af Acamprosat, og andre gnsker slet ikke at kunne drikke og de har god effekt af
Disulfiram. En helt tredje gruppe sgger hjeelp til at nedseette deres forbrug og er i behandling
med Naltraxon og Nalmefen.

Feelles for alle vores patienter er at de har mistet kontrollen i forhold til alkoholforbruget og de
gnsker behandling. Nogle har udviklet alkoholafhaengighed, og andre er pa vej til
alkoholafhaengighed.

Vi mener derfor, at der bgr vaere tilskud pa alle godkendte laegemidler som kan behandle eller
forebygge alkoholafheengighed.

Pa vegne af behandlingsansvarlig overleege, psykiater Thomas Fahmy

Mikael Jakshgij
Direktar
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Heringssvar fra Landsforeningen Laenken vedrgrende:
Tilskudsstatus for leegemidler mod alkoholafhangighed.

| Landsforeningen Laenken er vi glade for, at neevnet anbefaler, at disulfiram bevarer tilskud, da det
er vores erfaring i foreningerne, at antabus kan vaere en ngdvendig del af en behandling for mange
af vores medlemmer.

Vi vil endvidere anbefale, at tilskuddet forhgjes, sdledes at praeparatet er gratis for brugerne, da
flere af vores medlemmer ikke har overskud til at afsaette resurser til medicin. | disse tilfaelde ville et
gratis preeparat veere en klar fordel i kampen mod alkoholafhaengighed.

Laenken er en brugerdrevet organisation for alkoholramte, hvor frivillige blandt andet tilbyder
alkoholfri sociale faellesskaber og netvaerk bade for tidlig opsporing og for tilbagefaldsforebyggelse
for andre alkoholramte.

Vi hdber, at medicintilskudsnaevnet vil tage Landsforeningen Lankens kommentarer til efterretning i
udformningen af den samlede anbefaling til Sundhedsstyrelsen.

Venlig hilsen

40
Lis Isdal

Formand
Landsforeningen Laenken

Landsforeningen Laenken, Drejervej 15, 5. 2400 Kabenhavn NV, Tif. 36 77 56 56, E-mail lf{@laenken.dk, www.forening.laenken.dk
CVR nr. 56776915, konto nr. 3409 - 4070958953
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Lundbeck Pharma A/S’ partshgringssvar vedrgrende
Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod alkoholafhaengighed i ATC-gruppe
NO7BB dateret 2. juni 2015

Lundbeck Pharma A/S beklager, at Medicintilskudsneevnets indstilling til Ad hoc revurdering af
tilskudsstatus for leegemidler mod alkoholafhaengighed om, at nalmefen hverken bgr have
generelt eller generelt klausuleret tilskud, medfgrer, at nalmefen kun i seerlige tilfeelde vil fa en
plads i alkoholbehandlingen. Efter Lundbeck Pharmas mening vil dette betyde, at patienter med
konsekvenser af alkoholafhaengighed, som ikke har kunnet opna afholdenhed eller ikke gnsker
afholdenhed, reelt fratages reduktion som behandlingsmulighed, fordi tilskud fortsat bliver
vanskeligt at fa bevilget. Dette er i seerdeleshed bemaeerkelsesveerdigt i en tid, hvor forbruget af
midler til behandling af alkoholafhaengighed er faldende, hvilket tyder pa tiltagende
underbehandling (IRF manedsblad februar 2015).

Under hgringen vedr. National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed (herefter
NKR) fremsatte Lundbeck Pharma i sit hgringssvar (medsendt) en raekke indvendinger, som
arbejdsgruppen valgte at se bort fra. Da indstillingen fra Medicintilskudsnaevnet til Ad hoc
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod alkoholafhaengighed bygger pad NKR, vil vi her
blot ganske kort resumere de vaesentligste indvendinger, idet vi henviser til medsendte udfarlige
hegringssvar til NKR, og samtidig papege enkelte punkter i indstillingen, som giver os anledning til
undren.

Behandlingsmal for leegemidler mod alkoholafheengighed

For nalmefen anfgres i indstillingen intet behandlingsmal, hvilket kan undre, nar nalmefens
godkendte indikation har en udferlig beskrivelse af bade behandlingsmal (dvs. reduktion) og af
hvilke patienter, der er kandidater til behandling.

Til sammenligning er behandlingsmal for acamprosat anfgrt som afholdenhed, hvilket kan synes
selvmodsigende, nar det samtidig anferes, at kvaliteten af evidens er lav!

For naltrexon anfgres ikke egentligt behandlingsmal, men i stedet "hvis behandling med
acamprosat ikke er mulig”. Endvidere anfgres, at der er god evidens for nedsaettelse af

This letter is intended for the addressee only and may contain information that is confidential or privileged.
CVR-nr. 56750215



alkoholindtag hos patienter, som gnsker reduktion. "@nske om reduktion” kan saledes godt veere
et behandlingsmal og star i modsaetning til indstillingens beskrivelse af nalmefen.

Evidens

Under evidens for effekt anfgres for nalmefen, at der ikke er evidens for afholdenhed, hvilket
selvfglgelig er forstaeligt, da indikationen og de fleste af studierne (med stgrstedelen af
patientantallet) er baseret p& undersggelser af reduktion.

Endvidere anfagres under evidens, at det er uklart, om nalmefen kan nedsaette alkoholindtag.
Denne bedgmmelse i NKR finder vi urimelig, som det ogsa fremgar af medsendte hgringssvar. |
NKR’s referencer for evidens er udeladt netop den opggrelse (Brink et al. Alcohol and
Alcoholism. 2013 Sep-Oct;48(5):570-8), som EMA’s godkendte indikation byggede pa, og som
produktresumeet citerer. Det er i gvrigt pa basis af samme opggarelse af behandlingsresultater, at
NICE i november 2014 i sin teknologiske vurdering anbefalede nalmefen som behandling til
reduktion:

“When used alongside psychosocial support nalmefene is clinically and cost
effective for the NHS compared with psychosocial support alone.”

Det undrer saledes, at NKR og nu igen Medicintilskudsnaevnet i forbindelse med evaluering af
nalmefen kommer frem til den modsatte konklusion af evalueringen fra det anerkendte
vurderingsinstitut, NICE, mens samme instituts konklusioner anfgres som reference under
evalueringen af acamprosat og naltrexon.

Bivirkninger

Som en af grundene til, at nalmefen iflg. NKR og Medicintilskudsnaevnet kun bgr anvendes som
supplerende behandling efter ngje overvejelser, naevnes bivirkninger. NKR henviser
meerkveerdigvis i sin beskrivelse af nalmefens bivirkninger ikke til EMA’s godkendte
produktresume, men udelukkende til IRF’'s anmeldelse, hvorimod produktresumeerne for de to
andre preeparater benyttes som referencer, nar bivirkninger beskrives.

Yderligere kan forskellene i omtale af bivirkninger under de tre praeparater, acamprosat,
naltrexon og nalmefen, undre. For acamprosat naevnes fa bivirkninger (i produktresumeet er der
anfgrt 13 meget almindelige bivirkninger), for naltrexon at der er risiko for bivirkninger (i
produktresumeet er der anfart 14 meget almindelige bivirkninger) og for nalmefen er tre
bivirkninger naevnt som almindeligt forekommende (i produktresumeet er der anfgrt 4 meget
almindelige bivirkninger).

Konklusion

Ifglge Lundbeck Pharmas tidligere indsendte tilskudsansggning kan prisen for nalmefen
behandling efter behov sammenlignes med priserne pa gvrige nyere behandlinger for
alkoholafhaengighed, ligesom forventningerne til forbrug er beskedne.

Medicintilskudsnaevnet anfarer i Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod
alkoholafhaengighed, at den skal ses som en stgtte til anbefalingerne i National klinisk
retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed og til, at flest mulig tilbydes den optimale
behandling. Synspunktet - at patienter med alkoholafhaengighed tilbydes den bedste behandling,



og at flere end i dag burde i behandling - kan Lundbeck Pharma fuldt ud tilslutte sig. Men vi
frygter, at naeppe mange flere vil komme i behandling for alkoholafhaengighed, nar
valgmulighederne for behandling saledes de facto indskraenkes.

Med venlig hilsen

Thomas Klee
Landechef
Lundbeck Pharma A/S
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1. Introduktion (dansk)

Lundbeck er generelt positiv over for udarbejdelsen af nationale kliniske
retningslinjer om alkoholafhaengighed i Danmark og stgtter Sundhedsstyrelsens
generelle mal om at forbedre og standardisere kvaliteten af alkoholbehandling i
Danmark. Vi er meget glade for at fa mulighed for at give vores kommentarer til
dette udkast i forbindelse med Lundbecks produkt nalmefen (Selincro®).

Nalmefen fik europaeisk markedsfgringstilladelse i 2013 og har faet positiv vurdering
fra de franske myndigheder (Haute Authorité de Santé, 2013), Irland (National
Institute of Clinical Excellence, 2014), Skotland (Scottish Medicines Consortium,
2013) og senest fra Storbritannien (National Institute of Clinical Excellence (NICE,
2014)).

Det er generelt kendt, at NICE retningslinjerne har betydning for hele Europa,
herunder Danmark, og Lundbeck anerkender betydningen af disse.

Vi har derfor ogsa noteret os, at udkastet til de danske retningslinjer som
udgangspunkt henviser til holdningerne fra NICE’s kliniske retningslinjer i forhold til
diagnose, vurdering og behandling af skadelig alkoholindtagelse og
alkoholafhaengighed (NICE CG 115, 2011). Dette geelder ogsa de afsnit, der vedrgrer
acamprosat og naltrexon.

Derimod er det meget overraskende, at udkastet til de danske kliniske retningslinjer
hvad angar vurderingen af nalmefen ikke henviser til ovenstaende kliniske
retningslinjer fra NICE (NICE, 2011) og herudover kommer til den modsatrettede
konklusion end NICE’s teknologiske vurdering af nalmefen (NICE, 2014).

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) har ogsa gennemgaet dataene for nalmefen,
og deres konklusion er, at nalmefen kan vaere en mulighed til nogle patienter, hvor
non-farmakologisk stgttebehandling ikke har vist effekt. IRF bemaerker, at effekten af
nalmefen er beskeden og kun klinisk relevant hos patienter, som har et stort eller
meget stort behov for alkohol (IRF, 2013). Denne kommentar om patienter med et
stort eller meget stort behov for alkohol afspejler netop nalmefens indikation som
beskrevet i produktresuméet (European Medicines Agency, 2013).

Pa baggrund af ovenstaende konklusioner fra IRF, NICE og andre nationale
institutioner henstiller Lundbeck indtraengende til, at anbefalingerne for nalmefen i
udkastet til de danske kliniske retningslinjer revurderes med indholdet af dette
hagringssvar taget i betragtning.

Lundbeck noterer sig yderligere, at rammerne i udkastet til retningslinjerne for det
meste refererer til de patienter, som er i behandling pa specialiserede
alkoholbehandlingscentre (7.000 mennesker, Sundhedsstyrelsen 2008). Disse
patienter, som formentligt har oplevet meget alvorlige konsekvenser af deres
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alkoholforbrug, vil sandsynligvis kun udggre en mindre del af den samlede
patientgruppe med alkoholafhaengighed.

Da det estimeres, at der er ca. 140.000 mennesker med alkoholafhangighed i
Danmark (Hvidtfeldt et al., 2008), mener Lundbeck, at udkastet til retningslinjerne
ogsa bgr fokusere pa de potentielle sundhedsmaessige fordele for den enkelte
patient og pa omkostningsfordelene for sundhedsvaesnet ved en tidligere
intervention, nar patienten lider af let til moderat alkoholafhaengighed. Disse
anbefalinger om tidlig intervention ved alkoholafhaengighed (og ogsa ved et
skadeligt forbrug af alkohol) er i overensstemmelse med gaeldende danske og
europaiske retningslinjer for folkesundhed (Sundhedsstyrelsens
forebyggelsespakker, 2014, EU Alcohol Strategy, 2006.)

Det er i den forbindelse interessant, at de kliniske retningslinjer fra NICE (NICE, 2011)
anerkender intervallet for sveerhedsgraden af alkoholafhaengighed, som patienterne
oplever, og giver separat vejledning for intervention ved moderat og svaer
alkoholafhaengighed og mindre svaer afhangighed og ikke-afhangighedsskabende
alkoholforbrug.

2. Comments to the Recommendation for nalmefene

National Board of Health draft gradings of nalmefene

J, Use only nalmefene with psychosocial treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (®) ).

Weak / conditional recommendation against {,

National Board of Health uses a weak / conditional recommendation against the
intervention when we believe that the disadvantages of the intervention outweigh
the benefits, but where this fails to be adequately supported by strong evidence. We
also use this recommendation, if there is strong evidence for both beneficial and
harmful effects, but where the balance between them is difficult to determine.

Very low (®L)
We have very little confidence in the estimated effect. The true effect will probably
differ materially from the estimated effect.
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2.1 Nalmefene should not be restricted to a small group of alcohol-dependent patients

National Board of Health draft guidance of nalmefene

Nalmefene may be appropriate for a small group of alcohol dependent patients who
do not wish to be abstinent if they meet the criteria for alcohol dependence and if
they are without a co-morbid psychiatric condition. Moreover, the treatment must
be carried out in a specialist alcohol treatment centre offering psychotherapy, too.
Under these circumstances, there is evidence of a modest reduction in alcohol
consumption when taking nalmefene, as needed, in risk situations.

Lundbeck comments to draft guidance of nalmefene

The draft guideline views reduction as a minority treatment goal in the population of
patients with alcohol dependence that is in treatment (mainly moderate to severe
patients). However, with a broader focus which aims to expand primary care service
provision to patients with mild to moderate alcohol dependence, reduction of
alcohol consumption may be both the patient’s preferred treatment option, and an
agreed goal with the treating physician. Approximately one-half of patients with
alcohol problems prefer a treatment goal of non-abstinence over abstinence
(Heather et al., 2010).

The three Lundbeck Phase Il trials were conducted in a mixed setting of general
psychiatry departments, private psychiatry practices and alcohol clinics. (Mann et al.,
2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014 and van den Brink et al., 2013).
During their review of the marketing authorisation application, the European
Medicine Agency’s psychiatry scientific advisory group (psychiatry SAG) did not find
it relevant to restrict the use of nalmefene plus psychosocial support to specialists
(EPAR, 2012). The trial patients received a standardized, low level of psychosocial
support according to the principles of the BRENDA technique. The components of
BRENDA include: biopsychosocial evaluation; sharing the results with the patient;
expressing empathy; identifying patient needs; providing direct advice about those
needs and assessing patient reaction to advice (Starosta et al., 2006).

NICE considered the applicability of BRENDA to clinical practice as part of their
technology appraisal of nalmefene. The clinical experts concluded that although
BRENDA is not used in its entirety in clinical practice, most of the components within
it are currently provided in the form of brief or extended brief interventions and
could be administered by healthcare professionals. This led the NICE Committee to
accept that BRENDA closely resembled current established practice and that the
clinical effectiveness evidence based on the comparison with BRENDA was relevant
to clinical practice in England. The patient experts also commented that providing
nalmefene plus psychosocial support treatment in primary care could reduce the
stigma sometimes associated with expert treatment, and that families may also feel
empowered to help people continue with treatment (NICE, November 2014).
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The existing motivational interviewing skills of physicians, including primary care
physicians, focused on treatment adherence and the reduction of alcohol
consumption, are the basis of the psychosocial support described by the Selincro SPC
(European Medicines Agency, 2013). Lundbeck believe that the psychosocial support
requirement for nalmefene is comparable to that required for the existing
treatments delivered in primary care (disulfiram, acamprosate, and naltrexone).

A small number of the investigators in the Lundbeck Phase Il trials were general
practitioners. Some additional evidence for the efficacy of nalmefene in primary care
(in a population defined as harmful drinkers experiencing problems controlling their
drinking (some may have been dependent)), comes from a study in Finland (about
half of the sites were in primary care), which reported a lower percentage of heavy
drinking days (18.1% vs 29.7%, p = 0.02) and fewer drinks per drinking day (WMD,
-1.0; 95%Cl, -2.0 to -0.02) for patients treated with nalmefene than for those who
received placebo. It found no significant difference in percentage of drinking days
(Karhuvaara et al. 2007).

The Lundbeck phase Il trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et
al., 2014 and van den Brink et al.,, 2013) are the largest randomised controlled
studies of the as-needed use approach with reduction of alcohol consumption as a
primary outcome measure in alcohol dependent patients (Mann et al., 2013). Patient
centred treatment is supported by nalmefene as the patient is allowed to choose his
treatment goal (increasing motivation), and the patient can decide when to take his
medication in risk situations (increasing his feeling of responsibility) (Luquiens and
Aubin, 2014).

2.2 The effect of nalmefene is not uncertain, and the quality of the evidence is not low

National Board of Health draft gradings of nalmefene

J, Use only nalmefene with psychosocial treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (DL 1).

Lundbeck comments to draft gradings of nalmefene
The draft guideline does not accurately reflect the licensed indication for nalmefene
treatment, as it states that:

nalmefene may be a treatment option for the small proportion of mild to moderate
patients for whom reduction is an option, and who are without a co-morbid
psychiatric condition and who are without physical detoxification symptoms.

Lundbeck request that the description of the indication is clarified according to the
Summary of Product Characteristics, i.e. nalmefene plus psychosocial support is
indicated for those alcohol-dependent patients who have a reduction goal, and
maintain their drinking levels above a high risk level (>40 g/day for females, and >60
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g/day for males) two weeks after an initial intervention by the physician, without
physical withdrawal symptoms and who do not require immediate detoxification.

Lundbeck recognise that clinical guidelines should be based on the totality of
available evidence, and that some of the earlier studies with nalmefene were
conducted to investigate abstinence outcomes. However, the draft guideline focuses
on the nalmefene data from an abstinence perspective, instead of from the
perspective of the reduction outcomes pre-specified in the Lundbeck phase Il
programme. The reduction outcomes for nalmefene were chosen in line with the
scientific advice received from the European Medicines Agency and are reflected in
the EMA Guideline (2010).

Lundbeck feel that it is necessary to state in a footnote to the draft guideline that
nalmefene is not indicated for abstinence, and that only a limited number of clinical
trials with abstinence endpoints were performed. In the same way, references to
highlight that the use of acamprosate and naltrexone for the reduction of alcohol
consumption is not currently indicated in their licences, should be added to the draft
guideline.

It is of interest to note the conclusion of Rosner et al., 2010 in the Cochrane review
published before the release of the results of the Lundbeck phase Il trials (Mann et
al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013)
and based on the earlier trials investigating mainly abstinence endpoints: ‘the
database for nalmefene is still too sparse to allow final conclusions. Nevertheless,
the available studies indicate that nalmefene (and injectable formulations of
naltrexone) might have comparable effects on drinking with that of oral naltrexone.’

The effect sizes presented in the draft guideline for the use of nalmefene plus
psychosocial support for alcohol consumption refer only to the total population
results of the Lundbeck phase Ill clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013,
van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013). As the nalmefene plus
psychosocial support indication differs from the population enrolled in these studies
(please see Appendix 1 for an explanation), Lundbeck request that the results for the
indicated/ target population are also presented (see Table 1 and Table 2). Lundbeck
note that the draft guideline refers to the results of sub-group analyses (related to
the comparisons between cognitive-based and non-cognitive based interventions for
acamprosate and naltrexone), even though these sub-group analyses do not form
the basis of the indication for these products. The draft guideline infers that the
reduction outcomes for the indicated population were defined post-hoc, but in fact
they were defined a priori, with only the sub-analysis population defined post-hoc.

The results for the pooled target population for the six months’ efficacy studies (van
den Brink et al., 2013), demonstrate that the effect size for the indicated populations
of the co-primary endpoints HDD and TAC exceeds the cut off stated in the draft
guideline of Cohen’s d >0.3. For HDD, the difference between the nalmefene plus
psychosocial support and the psychosocial support alone group is HDD -3.2/month
(Cohens d =0.33) versus HDD -2.0/month (Cohens d =0.26). For TAC, a difference in
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total alcohol consumption -14.3 g/day (Cohens d =0.36) versus -7.6 g/day (Cohens d
=0.23).

In the 12-month study (van den Brink et al., 2014), for the target population, the
treatment difference in the changes from baseline to 6 months in the number of
heavy drinking days was -2.6 days per month (95% CI -5.5 to 0.2, p=0.071) at 6
months, and -3.6 days per month (95% Cl -6.5 to -0.7, p=0.016) at month 13. The
difference in total alcohol consumption at month 6 was -15.3 g per day (95% Cl
-29.1 to -1.5, p=0.031) and at month 13 was -17.3 g per day (95% Cl -30.9 to -3.8,
p=0.013).

Statistical methods to extrapolate the nalmefene plus psychosocial support clinical
trial data along with published epidemiological data demonstrated that the risk of
experiencing ischemic heart disease, stroke (ischaemic and haemorrhagic), injuries
(related and unrelated to traffic), cirrhosis, pancreatitis, and pneumonia with alcohol
dependence is substantially less in patients with fewer HDDs/year and a smaller
TAC/year (EPAR, 2012).

These results, in Lundbeck’s opinion, strongly justify our conclusion of a moderate,
clinically relevant effect size of nalmefene in the indicated population.

As the three phase Il trials were well designed double-blind randomised controlled
studies (and included scientific advice from the European Medicines Agency) which
enrolled a total of 1997 patients, Lundbeck do not accept the assertion of the draft
guideline that the quality of evidence is low. In a recent comprehensive meta-
analysis of pharmacotherapy for adult patients with alcohol use disorders, Jonas et
al. (2014) assessed the studies as having a low risk of bias, based on established
guidance.

In the recently published positive technology appraisal for nalmefene plus
psychosocial support, NICE recommended the product along with ongoing
psychosocial support as a first-line treatment within its marketing authorisation for
reducing alcohol consumption for people with alcohol dependence. The NICE
Committee agreed that nalmefene plus psychosocial support reduces the number of
heavy drinking days and total alcohol consumption compared to psychosocial
support alone, and commented that nalmefene plus psychosocial support is an
important addition to the treatment pathway as it is the first reduction treatment.
The NICE appraisal supports Lundbeck’s position that an extensive and high quality
clinical trial programme has demonstrated a moderate, but clinically relevant, effect
size for nalmefene plus psychocial support in reducing alcohol consumption within
the indicated population of alcohol-dependent patients (NICE, 2014).

Lundbeck believe that the opposite conclusion drawn by the draft guideline to the
NICE recommendation is due to a difference in the priority rating of alcohol
dependence outcome measures, in which the draft guideline prefers abstinence
outcomes to harm reduction outcomes. As stated in the Introduction, Lundbeck
believe that this focus on abstinence-based outcomes is contrary to the European
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Public Health Position on Alcohol Use Disorders. Reducing alcohol consumption is
recognised by the World Health Organisation, European Medicines Agency and many
National Health Authorities as an acceptable therapeutic goal for alcohol-dependent
patients (WHO 2010, European Medicine Agency, 2006, European Medicines Agency,
2010).

2.3 The risks of nalmefene treatment do not outweigh the benefits

National Board of Health draft gradings of nalmefene

J, Use only nalmefene with conversation treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (DL ]).

Lundbeck comments to draft gradings of nhalmefene

Lundbeck strongly disagree with the conclusion of the draft guideline that the risks of
nalmefene treatment do not outweigh the benefits. All pharmacological
interventions can give rise to adverse events, but it is Lundbeck’s opinion that the
draft guideline overemphasizes the risks of nalmefene.

The safety and tolerability of nalmefene in alcohol reduction in patients with alcohol
dependence was investigated by the Lundbeck Phase Ill clinical trials (Mann et al.,
2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013). In
the pooled dataset from the three studies, the safety profile of nalmefene in the
licenced population was similar to that observed in the total population. In the
licensed population, adverse events observed with nalmefene at a greater incidence
than with placebo were mainly central nervous system and gastrointestinal events
(reflecting antagonism by nalmefene at opioid receptors), including: nausea (24.2%
vs 6.5%); dizziness (21.9% vs 6.0%), insomnia (14.5% vs 4.3%), headache (14.5% vs
4.3%), fatigue (9.1% vs 6.0% ), vomiting (8.4% vs 3.5%), nasopharyngitis (8.0% vs
10.6%) and sleep disorder (6.7% vs 1.1%). In the nalmefene group, onset of frequent
adverse events occurred within the first day after the first dose for nausea, dizziness,
fatigue and somnolence and within approximately 1 week for insomnia, headache
and vomiting. Serious adverse events were reported by 26 nalmefene patients (5.5%)
and 13 placebo patients (3.5%), including alcoholism (2 vs 1), fall (2 vs 1), non-cardiac
chest pain (2 vs 0), pneumothorax (0 vs 2) and rib fracture (0 vs 2).The European
Medicines Agency concluded that the benefits for nalmefene outweighed the risk in
the indicated population, and that overall, there were no serious adverse events
causing major safety concern (EPAR, 2012).

The NICE technology appraisal of nalmefene plus psychosocial support also
concluded that the cumulative risks from adverse reactions did not outweigh the
benefits of treatment (NICE, 2014).
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With respect to tolerability, the drop-out rates observed in the nalmefene studies
are comparable to the drop-out rates seen in studies of other pharmacological
therapies in patients with alcohol dependence. The withdrawal rates are given in
Appendix 3, for studies with at least 70 patients per treatment group, published
since 2002. To compare the proportions of withdrawals in the Lundbeck-sponsored
studies to those in the published studies (where the majority were of 12 to 16 weeks’
duration), the proportions of withdrawals at Month 4 as well as at Month 6 were
given for each of the three Lundbeck-sponsored studies.

The proportion of withdrawals in each of the Lundbeck-sponsored studies ranged
from 17% to 27.5% at Month 4 and from 22% to 37% at Month 6. In the published
clinical studies of 12 to 16 weeks’ duration, the average proportion of withdrawals
ranged from 22% to 35% and in the 6-month long-injectable naltrexone study, the
average proportion of withdrawals was 40%. In summary, the proportions of
withdrawals at 4 and 6 months in the Lundbeck-sponsored studies were comparable
to those in the published studies.

The draft guideline is correct in stating that nalmefene is contraindicated in patients
with alcohol dependence who have co-morbid opioid dependence. Lundbeck
believe that a similar warning should be added to the draft guideline for naltrexone,
as the risks of opioid receptor blockade precipitating a withdrawal syndrome are
equivalent to the risks with nalmefene, if administered to an alcohol-dependent
patient who is also opioid dependent.

We recognise that the Phase Ill clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van
den Brink et al.,, 2014, and van den Brink et al.,, 2013). do not reflect the level of
psychiatric co-morbidity seen in the general alcohol-dependent population. These
patients were excluded from the Mann et al., 2013 and Gual et al., 2013 studies in
accordance with the scientific advice from the European Medicines Agency (reflected
in the EMA guideline, 2010). However, a small proportion of patients treated in the
van den Brink et al., 2014 study had a co-morbid psychiatric diagnosis, and although
the Summary of Product Characteristics states that psychiatric comorbidity is
cautioned due to lack of information, it is not a contraindication for treatment with
nalmefene. Lundbeck are currently performing drug-utilisation studies, which will
provide further information on the use of nalmefene plus psychosocial support in co-
morbid patients. Lundbeck also note the comment from NICE that there are a
limited number of studies of disulfiram, acamprosate or naltrexone in people with a
psychiatric disorder and alcohol dependence (NICE, 2011).

3. Conclusions

Lundbeck do not agree with the conclusion of the guidelines for a weak/conditional
recommendation against the use of nalmefene. Lundbeck strongly propose that the
Danish Health and Medicines Authority (Sundhedsstyrelsen) consider the arguments
presented in this submission to review this recommendation.

10
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The efficacy and tolerability of as-needed nalmefene plus psychosocial support
versus placebo plus psychosocial support, in alcohol-dependent patients have been
demonstrated by the Lundbeck Phase Ill clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al.,
2013 and van den Brink et al., 2014, van den Brink et al., 2013).

The effects of nalmefene plus psychosocial support on the number of HDDs and TAC
were larger in the licensed population (patients with high/very high drinking risk
level [DRL] at baseline and randomisation) than in the total clinical trial population
and were maintained from Month 1 until Month 6. For the pooled target population,
using MMRM analysis, the treatment effect was -3.2 HDDs/month (95% Cl: -4.8 to -
1.6; p<0.0001) in favour of nalmefene plus psychosocial support with a standardized
effect size (Cohen’s d) of 0.33. Similar results were observed for the TAC, using
MMRM analysis, the treatment effect was -14.3 g/day (95% Cl: -20.8 to -7.8;
p<0.0001) in favour of nalmefene plus psychosocial support, with a standardized
effect size of 0.36. (van den Brink et al., 2013). These effect sizes, although modest,
are clinically relevant. Extrapolating the nalmefene plus psychosocial support clinical
trial data along with published epidemiological data demonstrated that the risk of
experiencing ischemic heart disease, stroke (ischaemic and haemorrhagic), injuries
(related and unrelated to traffic), cirrhosis, pancreatitis, and pneumonia with alcohol
dependence is substantially less in patients with fewer HDDs/year and a smaller
TAC/year. The European Medicines Agency stated that overall, there were no serious
adverse events causing major safety concern in the Phase Ill programme, and
concluded that the benefits of nalmefene outweighed the risks, recommending that
nalmefene be granted a marketing authorisation in conjunction with psychosocial
support. (EPAR, 2012).

Nalmefene plus psychosocial support has also received a number of positive health
technology assessments from European statutory pharmacoeconomic bodies,
including the UK (NICE, 2014). In addition, the Danish Institute for Rational
Pharmacotherapy (IRF) has stated that nalmefene plus psychosocial support may be
a treatment option for some alcohol-dependent patients when used within its
indication (IRF, 2013). These opinions demonstrate that in addition to providing a
clinical benefit, nalmefene plus psychosocial support is a cost-effective treatment
within the terms of its marketing authorisation for alcohol dependence.
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Appendix 1: Sub-group analysis from the Lundbeck Trials

The Lundbeck phase Il clinical development programme consisted of three trials
(Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et
al., 2013). The two 6-month efficacy studies enrolled patients who were drinking at a
medium risk level and above, and the 12-month safety study included a small
proportion of patients who were drinking at a low risk level. In all three studies, the
phenomenon of early reduction was noted between Visit 1 and 2, when
approximately one third of patients substantially reduced their drinking and reported
low levels of alcohol consumption at the randomisation visit (Visit 2). This reduction,
which can be seen as a response to the ‘extended’ brief intervention (30-40 minutes)
at Visit 1, meant that the effect of nalmefene plus psychosocial support compared to
the psychosocial support alone arm could not be demonstrated. Although this effect
in response to Brief Interventions is more associated with patients drinking at
harmful and hazardous levels, it was noted in this trial with alcohol-dependent
patients. Furthermore, the early reducers included patients from across all of the
DRL at screening (Visit 1), and was therefore not confined to the patients who were
drinking at a medium risk level.

During the regulatory review process, the European Medicines Agency (whose
guideline for reduction studies focuses on patients with a high and very high drinking
risk level, EMA Guideline, 2010), agreed with Lundbeck’s proposal to present the
results from the sub-group of patients who maintained above a high-risk drinking
level at the randomisation visit (Visit 2). The EMA Scientific Advisory Group stated
that although not ideal, post-hoc sub-group analyses are often used for clinical trials
of psychiatric drugs, because of the high drop-out rates experienced in these
populations. The nalmefene indication (section 4.2, Summary of Product
Characteristics) reflects the target population from the sub-group analysis.
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Appendix 2: Tabulated Efficacy Results from the Lundbeck Trials

Table 1 Co-primary Efficacy Results Reduction in Heavy Drinking Days
at end of study (MMRM analysis, sensitivity analyses support the results), published data only.

HDD/month Treatment 95% Confidence p value Effect Size HDD
Effect Interval Cohens d
Estimated mean
change from
baseline
+SE
ESENSE1 total -2.3 -3.8t0-0.8 p=0.0021
NMF vs PLA
ESENSE2 total NMF -1.7 -3.1t0o-0.4 p=0.012
vs PLA
ESENSE1& 2 total -2.0 -3.0to-1.0 p<0.0001 0.26
pooled NMF vs PLA
ESENSE1 target -11.6+1.0 -3.7 -5.9t0-1.5 p=0.0010 0.37
NMF vs PLA
-8.0 + 1.0
ESENSE2 target -12.9+0.9 -2.7 -5.0t0-0.3 p=0.0253 0.27
NMF vs PLA
-10.2+£0.9
ESENSE1& 2 target -12.6£0.7 -3.2 -4.8t0-1.6 p<0.0001 0.33
pooled NMF vs PLA
-9.4+0.7
SENSE total M6 -0.9 -2.1t00.4 p=0.160
NMF vs PLA
SENSE total M13 -1.6 -2.9t0-0.3 p=0.017
NMF vs PLA
SENSE target M6 -2.6 -5.5t00.2 p=0.071
NMF vs PLA
SENSE target M13 -3.6 -6.5 to-0.7 p=0.016
NMF vs PLA
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ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den Brink
etal., 2014

Table 2 Co-Primary Efficacy Results Reduction in Total Alcohol Consumption
(g/day) at end of study (MMRM analysis, sensitivity analyses support the results), published data
only.

TAC g/day Treatment 95% Confidence p value Effect Size TAC
Estimated mean Effect Interval Cohens d
change from
baseline
+SE
ESENSE1 total -11.0 -16.8to-5.1 p=0.003
NMF vs PLA
ESENSE2 total -5.0 -10.6t0 0.7 p=0.088
NMF vs PLA
ESENSE1& 2 total -7.6 -11.6 to -3.5 p=0.0003 0.23
pooled NMF vs
PLA
ESENSE1 target -583+4.1 -18.3 -26.9t0-9.7 p<0.0001 0.46
NMF vs PLA
-40.0+3.9
ESENSE2 target -70.4 +4.0 -10.3 -20.2 t0 -0.5 p=0.0404 0.25
NMF vs PLA
-60.1 +4.0
ESENSE1& 2 -65.7 +2.8 -14.3 -20.8t0-7.8 p<0.0001 0.36
target pooled NMF
vs PLA -51.4 +2.8
SENSE total M6 -3.5 -9.2t02.2 p=0.232
NMF vs PLA
SENSE total M13 -6.5 -12.5to0-0.4 p=0.036
NMF vs PLA
SENSE target M6 -15.3 -29.1t0-1.5 p=0.031
NMF vs PLA
SENSE target M13 -17.3 -30.9t0-3.8 p=0.013
NMF vs PLA

ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den
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Brink et al., 2014

Appendix 3: Withdrawal rates in Alcohol Dependence Clinical Studies

i Lost to Follow-u
Withdrawal Rate Withdrawal of Consent (%) P

Study (%) (%)

Published Studies of 12 to 16 weeks duration

Guardia et al 2002 27.2 9.9* 12.9§
Kranler et al 2004 22.2 5.7 9.2
Anton et al 2006 34.9 26.0** 5.6
Anton et al 2008 33.9 Not specified 8.5
Johnson et al 2003 34.8 10.1 16.5
Johnson et al 2007 31.0 10.0 6.2
Fertig et al 2012 28.5 Not specified Not specified

Published Studies of 6 months duration

Garbutt et al 2005 39.7 12.0 13.2

*  referred to as “treatment refusal”
** “None” was the main reason given for patients who withdrew

§ referred to as patients who did not take medication or did not attend the physician’s weekly
assessments over 2 consecutive weeks

Lundbeck-sponsored Studies

At Month 4 (FAS)

ESENSE1 27.5 7.1 1.7

ESENSE2 24.0 7.8 31

SENSE 17.0 10.0 0.7
At Month 6 (FAS)

ESENSE1 37.0 9.7 3.3

ESENSE2 32.7 11.5 3.5

SENSE 221 12.7 1.3

ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den
Brink et al., 2014
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Appendix 4: SPC for nalmefene, enclosed.
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BILAG I

PRODUKTRESUME



V Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger. Se pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Selincro 18 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
En filmovertrukket tablet indeholder 18,06 mg nalmefen (som hydrochloriddihydrat).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pé:
En filmovertrukket tablet indeholder 60,68 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).
Hvid, oval, bikonveks, 6,0 x 8,75 mm filmovertrukket tablet med ’S” praget pa den ene side af
tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Selincro er indiceret til reduktion af alkoholforbruget hos voksne alkoholafhaengige patienter, som har
et stort alkoholforbrug (Drinking Risk Level (DRL)) [se pkt. 5.1] uden fysiske abstinenssymptomer,
og som ikke kreever gjeblikkelig afrusning.

Selincro ber kun ordineres sammen med lgbende psykosocial statte, der fokuserer pa at fremme
overholdelsen af behandlingen og pa at reducere alkoholforbruget.

Selincro ber kun ordineres til patienter, som fortsat har et stort alkoholforbrug to uger efter den forste
vurdering.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Ved den ferste konsultation skal patientens kliniske status, alkoholafthangighed og alkoholforbrug

vurderes (baseret pa patientens egne oplysninger). Lagen ber derefter bede patienten om at notere sit
alkoholforbrug i ca. to uger.

Ved den naeste konsultation kan Selincro ordineres til de patienter, som fortsat havde et stort
alkoholforbrug (se pkt. 5.1) i lebet af de to uger, sammen med psykosocial intervention, der fokuserer
pa at fremme overholdelsen af behandlingen og pa at reducere alkoholforbruget.

I pivotale forseg sés den sterste forbedring inden for de ferste fire uger. Patientens respons pa
behandlingen og behovet for fortsat farmakoterapi skal vurderes regelmassigt (f.eks. en gang om
maneden) (se pkt. 5.1). Lagen skal fortsat vurdere patientens fremskridt i forhold til reduktion af
alkoholforbruget, patientens generelle funktionsevne, overholdelse af behandlingen og evt. mulige



bivirkninger. Der foreligger kliniske data for brug af Selincro under randomiserede, kontrollerede
forhold i en periode pa 6 til 12 méneder. Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro ordineres i mere
end 1 r.

Selincro skal tages efter behov. Hver dag patienten erkender at have en risiko for at indtage alkohol,
skal patienten tage én tablet helst 1-2 timer for det tidspunkt, hvor patienten forventer at drikke. Hvis
patienten er begyndt at drikke alkohol uden at have taget Selincro, skal patienten s& hurtigt som
muligt tage én tablet.

Den maksimale dosis Selincro er én tablet dagligt. Selincro kan tages med eller uden mad (se pkt.
5.2).

Seerlige patientgrupper

Aldre (265 dr)
Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Selincros sikkerhed og virkning hos bern og unge <18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data (se
pkt. 5.1).

Administration

Selincro er til oral anvendelse.

Den filmovertrukne tablet skal synkes hel.

Den filmovertrukne tablet ma ikke deles eller knuses, da nalmefen kan forarsage hudsensibilisering
ved direkte kontakt med huden (se pkt. 5.3).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter, der tager opioidanalgetika.

Patienter med nuvarende eller nylig opioidathengighed.

Patienter med akutte opioidabstinenssymptomer.

Patienter, der menes at have anvendt opioider for nylig.

Patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klassifikation).

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (¢GFR <30 ml/min pr. 1,73 m®).

Patienter, der for nylig har haft akut alkoholabstinenssyndrom (inklusive hallucinationer, kramper og
delirium tremens).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen



Selincro er ikke beregnet til patienter, hvor behandlingsmélet er omgéende atholdenhed. En reduktion
af alkoholforbruget er et delmél hen imod atholdenhed.

Administration af opioid

Hyvis en patient i behandling med Selincro har brug for behandling med et opioid i en nedsituation,
kan den dosis opioid, der er nedvendig for at opné den enskede virkning, veere hgjere end normalt.
Patienten skal overvages ngje for symptomer pé respirationsheemning efter administration af et opioid
og for andre ugnskede reaktioner.

Hyvis der er brug for behandling med et opioid i en nedsituation, skal dosis altid titreres individuelt.
Hyvis der er behov for usedvanligt store doser, skal patienten holdes under ngje observation.

Selincro skal midlertidigt seponeres 1 uge for forventet brug af opioider, f.eks. hvis der skal bruges
opioidanalgetika under elektiv operation.

Den ordinerende lege skal informere patienten om, at det er vigtigt at oplyse sundhedspersonalet om
seneste indtagelse af Selincro, hvis det bliver nedvendigt at anvende et opioid.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af legemidler, der indeholder opioider (f.eks. hostemedicin,
opioidanalgetika (se pkt. 4.5)).

Co-morbiditet

Psykiatriske lidelser

Der er rapporteret psykiske bivirkninger i de kliniske undersogelser (se pkt. 4.8). Hvis patienterne
udvikler psykiatriske symptomer, der ikke er forbundet med behandlingsstart med Selincro, og/eller
som ikke er forbigdende, skal den ordinerende laege overveje alternative arsager til symptomerne og
foretage en vurdering af, om det fortsat er nedvendigt at behandle med Selincro.

Selincro er ikke blevet undersegt hos patienter med ustabile psykiatriske lidelser. Der skal udvises
forsigtighed, hvis Selincro ordineres til patienter med eksisterende psykiatrisk co-morbiditet, sdsom
moderat til sver depression.

Krampetilfeelde
Der er begraenset erfaring med patienter, der tidligere har haft kramper inklusive
alkoholabstinenskramper.

Der skal udvises forsigtighed, hvis der ivaerksattes behandling rettet mod reduktion af
alkoholforbruget til sddanne patienter.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Selincro bliver i udstrakt grad omdannet i leveren og udskilles hovedsageligt i urinen. Derfor skal der
udvises forsigtighed ved ordinering af Selincro til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
eller let eller moderat nedsat nyrefunktion, f.eks. ved hyppigere kontrol.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro ordineres til patienter med forhejede vaerdier af ALAT
eller ASAT (>3x ULN), da disse patienter blev ekskluderet fra det kliniske udviklingsprogram.

Zldre patienter (>65 ar)
Der er begransede kliniske data vedrerende anvendelse af Selincro til patienter >65 &r med
alkoholafthengighed.

Der skal udvises forsigtighed ved ordinering af Selincro til patienter >65 ar (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Andet
Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro gives samtidigt med en potent UGT2B7 hemmer (se pkt.
4.5).



Lactose
Selincro ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig form af herediteer
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert in vivo-legemiddelinteraktionsstudier.

Pé baggrund af in vitro-studier forventes der ingen klinisk relevante interaktioner mellem nalmefen
eller dets metabolitter og andre l&egemidler, der anvendes samtidigt og som metaboliseres af de mest
almindelige CYP450- og UGT-enzymer eller membrantransporterer. Samtidig indtagelse af
leegemidler, der er potente heemmere af UGT2B7-enzymet (f.eks. diclofenac, fluconazol,
medroxyprogesteronacetat, meclofenaminsyre), kan gge optagelsen af nalmefen signifikant. Det er
usandsynligt, at det vil give problemer ved lejlighedsvis brug, men ved langvarig samtidig anvendelse
af en potent hemmer af UGT2B7 kan det ikke udelukkes, at der kan forekomme en stigning i
optagelsen af nalmefen (se pkt. 4.4). Omvendt kan samtidig administration af en UGT inducer (f.eks.
dexamethason, phenobarbital, rifampicin, omeprazol) muligvis medfere subterapeutiske
plasmakoncentrationer af nalmefen.

Hyvis Selincro tages samtidig med opioidagonister (f.eks. visse l&egemidler mod hoste og forkelelse,
visse legemidler mod diarré og opioidanalgetika), far patienten muligvis ikke gavn af
opioidagonisten.

Der er ikke nogen klinisk relevant farmakokinetisk leegemiddelinteraktion mellem nalmefen og
alkohol. Der synes at vere en lille nedsettelse af kognitiv og psykomotorisk forméen efter indgivelse
af nalmefen, men virkningen af samtidig indtagelse af nalmefen og alkohol oversteg ikke den samlede
virkning af hvert stof, nar det blev taget alene.

Samtidig indtagelse af alkohol og Selincro forhindrer ikke alkoholens berusende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data (faerre end 300 graviditeter) fra anvendelse af nalmefen til
gravide kvinder.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Selincro ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgaengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg har vist, at
nalmefen/metabolitter udskilles i malk (se pkt. 5.3). Det vides ikke, om nalmefen udskilles i human
modermalk.

En risiko for nyfedte/speedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amningen skal ophere, eller om man skal ophere med/afstd fra behandling med
Selincro, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele
for moderen.

Fertilitet
I fertilitetsforseg med rotter blev der ikke observeret nogen effekt af nalmefen pa fertilitet, parring,
dregtighed og spermparametre.



4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af nalmefens virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner.

Selincro kan give bivirkninger sdsom kvalme, svimmelhed, sevnleshed og hovedpine. Hovedparten af
disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med opstart af behandling og var
kortvarige.

Selincro pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Mere end 3.000 patienter er blevet behandlet med nalmefen i kliniske undersegelser. Overordnet set
forekommer sikkerhedsprofilen ensartet i alle de udferte kliniske undersogelser.

Hyppigheden af bivirkningerne i Tabel 1 er beregnet p& baggrund af tre randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede undersogelser hos patienter med alkoholathaengighed (1.144 patienter fik
Selincro efter behov, og 797 fik placebo efter behov).

De mest almindelige bivirkninger var kvalme, svimmelhed, sevnlgshed og hovedpine. Hovedparten af
disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med opstart af behandling og var
kortvarige.

Der er indberettet konfusion og sjeldent tilfeelde af hallucinationer og dissociation i de kliniske
undersogelser. Hovedparten af disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med
opstart af behandling og var kortvarige (varede fra nogle fé timer til nogle fa dage). De fleste af
bivirkningerne forsvandt ved fortsat behandling og opstod ikke igen ved gentaget indgivelse. Selvom
disse bivirkninger generelt var kortvarige, kunne de ogsé vere tegn pé alkoholpsykose,
alkoholabstinenssyndrom eller samtidig psykiatrisk sygdom.

Liste over bivirkninger i tabelform

Hyppighederne defineres som: Meget almindelige (>1/10), almindelige (=1/100 til <1/10), ikke
almindelige (>1/1.000 til <1/100), sjeeldne (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeldne (<1/10.000) eller
ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).




Tabel 1 Hyppigheden af bivirkningerne

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Metabolisme og ern&ring Almindelig Nedsat appetit

Meget almindelig Sevnleshed

Almindelig Sevnforstyrrelser

Konfusion

Rastlgshed

Nedsat libido (inklusive tab af
Psykiske forstyrrelser sexlyst)

Ikke kendt Hallucinationer (inklusive
hgrehallucinationer, taktile
hallucinationer, synshallucinationer
og somatiske hallucinationer)
Dissociation

Meget almindelig Svimmelhed

Hovedpine

Almindelig Somnolens

Nervesystemet Tremor
Opmarksomhedsforstyrrelser
Parastesi

Hypaestesi

Almindelig Takykardi
Palpitationer

Hjerte

Meget almindelig Kvalme
Mave-tarm-kanalen Almindelig Opkastning
Mundterhed

Hud og subkutane vaev Almindelig Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindeveev | Almindelig Muskelkramper

Almindelig Treethed

Almene symptomer og reaktioner Asteni

pa administrationsstedet Generel utilpashed
Generel unormal folelse

Undersggelser Almindelig Vagttab

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendix V.

4.9 Overdosering

Nalmefendoser pa op til 90 mg dagligt i 16 uger blev undersggt i et studie med patienter, der var
blevet diagnosticeret med ludomani. I et studie med patienter med interstitiel cystitis fik 20 patienter
108 mg nalmefen dagligt i mere end to &r. Der er indberettet indtagelse af en enkelt dosis pa 450 mg
nalmefen uden @ndringer i blodtryk, hjertefrekvens, respirationsfrekvens og legemstemperatur.

Der er ikke set usedvanlige bivirkningsmenstre 1 disse sammenhenge, men der er begranset erfaring.

I tilfeelde af overdosering ber patienten observeres, og der ber gives symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber



Farmakoterapeutisk klassifikation: Centralnervesystemet, gvrige legemidler - leegemidler til
alkoholafhengighed, ATC-kode: NO7BB05

Virkningsmekanisme

Nalmefen er en opioidsystemmodulator med en distinkt i, 6 og k receptorprofil.

- In vitro-forseg har vist, at nalmefen er en selektiv opioidreceptorligand med antagonistvirkning
pa u- og d-receptorerne og partiel agonistaktivitet pa k-receptoren.

- In vivo-forseg har vist, at nalmefen reducerer alkoholforbruget, muligvis ved at pavirke
kortikomesolimbiske funktioner.

Data fra ikke-kliniske studier, kliniske studier samt fra litteraturen tyder ikke pa, at der er risiko for
athangighed eller misbrug af Selincro.

Klinisk virkning og sikkerhed

Selincros virkning pé reduktion af alkoholforbruget hos patienter med alkoholathaengighed (DSM-1V)
blev evalueret i to effektundersogelser. Patienter med tidligere delirium tremens, hallucinationer,
kramper, signifikant psykiatrisk co-morbiditet eller signifikant leverfunktionsabnormalitet samt
patienter med signifikante, fysiske abstinenssymptomer ved screening eller randomisering blev
ekskluderet. De fleste (80%) af de patienter, der blev inkluderet, havde ved screening et stort eller
meget stort alkoholforbrug (alkoholforbrug >60 g dagligt for maends vedkommende og >40 g dagligt
for kvinders vedkommende i henhold til WHO’s DRL om alkoholindtagelse). Af disse havde 65%
fortsat et stort eller meget stort alkoholforbrug mellem screeningen og randomiseringen.

Begge undersggelser var randomiserede, dobbeltblinde, parallelgruppe- og placebokontrollerede.
Efter 6 méneders behandling blev de patienter, der fik Selincro, randomiseret igen til enten at f&
placebo eller Selincro i en udfasningsperiode pé 1 méned. Selincros virkning blev ogsa evalueret i en
randomiseret, dobbeltblind, parallelgruppe- og placebokontrolleret undersogelse af ét ars varighed.
Undersggelserne inkluderede i alt 1.941 patienter, hvoraf 1.144 blev behandlet med 18 mg Selincro
efter behov.

Patienternes kliniske status, sociale situation og alkoholforbrugsmenter blev evalueret ved det forste
besog (baseret pd patientens egne oplysninger). Ved randomiseringen, som fandt sted 1-2 uger senere,
blev alkoholforbruget revurderet, og behandling med Selincro blev initieret sammen med psykosocial
intervention (BRENDA), der fokuserede pé at fremme overholdelsen af behandlingen og pé at
reducere alkoholforbruget. Selincro blev ordineret efter behov, hvilket resulterede i, at patienterne tog
Selincro ca. halvdelen af dagene i gennemsnit.

Selincros virkning blev malt ved at bruge to primare endepunkter, nemlig @ndringen fra baseline til
Maned 6 i det manedlige antal af dage med stort alkoholforbrug - Heavy Drinking Days (HDDs) - og
@ndringen fra baseline til Maned 6 i det daglige totale alkoholforbrug - Total Alcohol Consumption
(TAC). En HDD blev defineret som en dag med et forbrug >60 g ren alkohol for mands
vedkommende og >40 g for kvinders vedkommende.

Hos nogle patienter sas en signifikant reduktion i antallet af HDDs og TAC i perioden mellem det
forste besog (screeningen) og randomiseringen pé grund af ikke-farmakologiske virkninger.

I undersogelse 1 (n=579) og 2 (n=655) reducerede hhv. 18% og 33% af den samlede population deres
alkoholforbrug betragteligt i perioden mellem screening og randomisering. Hvad angér patienterne,
som havde et stort eller meget stort alkoholforbrug ved baseline, oplevede 35% af patienterne en
forbedring pa grund af ikke-farmakologiske virkninger i perioden mellem det forste besog
(screeningen) og randomiseringen. Ved randomiseringen indtog disse patienter en sé lille mangde
alkohol, at der kun var en meget lille mulighed for yderligere reduktion (’floor effect’). Derfor blev de
patienter, der fortsat havde et stort eller meget stort alkoholforbrug ved randomiseringen, post hoc
defineret som mélpopulationen. Hos denne post-hoc population var behandlingseffekten sterre end
behandlingseffekten hos den samlede population.



Selincros kliniske effekt og kliniske relevans blev analyseret hos patienter med et stort eller meget
stort alkoholforbrug ved screening og randomisering. Ved baseline havde patienterne i gennemsnit 23
HDDs pr. méned (11% af patienterne havde faerre end 14 HDDs pr. maned) og drak 106 g dagligt.
Malt pa en skala over alkoholath@ngighed - Alcohol Dependence Scale - havde de fleste af
patienterne en lav alkoholathangighed (55% havde en score pa 0-13) eller en intermedizer
alkoholafhengighed (36% havde en score pd 14-21).

Post-hoc effektanalyse hos patienter med forsat stort eller meget stort alkoholforbrug ved
randomisering

I undersogelse 1 var andelen af patienter, som trak sig ud af undersegelsen, storre i gruppen behandlet
med Selincro end i gruppen behandlet med placebo (hhv. 50% og 32%). I Selincro gruppen (n=171)
var der 23 dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=167) var
der 23 dage pr. méned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersggelsen og gav effektdata
ved Méned 6, var der i Selincro gruppen (n=85) 9 dage om méneden med stort alkoholforbrug og 14
dage om maneden i placebogruppen (n=114). Det daglige totale alkoholforbrug var 102 g dagligt ved
baseline i Selincro gruppen (n=171) og 99 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=167). For de
patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata ved Maned 6, var det daglige totale
alkoholforbrug 40 g dagligt i Selincro gruppen (n=85) og 57 g dagligt i placebogruppen (n=114).

I undersogelse 2 var andelen af patienter, som trak sig ud af undersegelsen, storre i gruppen behandlet
med Selincro end i gruppen behandlet med placebo (hhv. 30% og 28%). I Selincro gruppen (n=148)
var der 23 dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=155) var
der 22 dage pr. méned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersogelsen og gav effektdata
ved Méned 6, var der i Selincro gruppen (n=103) 10 dage om maneden med stort alkoholforbrug og
12 dage om maneden i placebogruppen (n=111). Det daglige totale alkoholforbrug var 113 g dagligt
ved baseline i1 Selincro gruppen (n=148) og 108 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=155). For
de patienter, som fortsatte i undersogelsen og gav effektdata ved Maned 6, var det daglige totale
alkoholforbrug 44 g dagligt i Selincro gruppen (n=103) og 52 g dagligt i placebogruppen (n=111).

Respondentanalyser af de samlede data fra de to undersegelser er vist i Tabel 2.

Tabel 2 Samlede respondentanalyseresultater hos patienter med et stort eller
meget stort alkoholforbrug ved screening og randomisering

Respons® Placebo Nalmefen Odds ratio (95% CI)  p-veerdi
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 Analysen inkluderer de patienter, der trak sig ud, som non-respondere
B >70% reduktion fra baseline i TAC ved Méned 6 (28 dages periode)
¢ 0til 4 HDDs/maned ved Méned 6 (28 dages periode)

Der er begransede data til rddighed for Selincro i udfasningsperioden af 1 méneds varighed.

1-arig undersogelse

Denne undersogelse omfattede i alt 665 patienter, hvoraf 52% af patienterne havde et stort eller meget
stort alkoholforbrug ved baseline. Af disse patienter havde 52% (hvilket svarede til 27% af den
samlede population) fortsat et stort eller meget stort alkoholforbrug ved randomiseringen. I denne
post-hoc malpopulation var der flere patienter i nalmefen behandling, der stoppede i undersogelsen
(45%), sammenlignet med de patienter, der fik placebo (31%). I Selincro gruppen (n=141) var der 19
dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=42) var der 19 dage pr.
maned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata efter 1 ar, var
der i Selincro gruppen (n=78) 5 dage om méneden med stort alkoholforbrug og 10 dage om maneden i
placebogruppen (n=29). Det daglige totale alkoholforbrug var 100 g dagligt ved baseline i Selincro
gruppen (n=141) og 101 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=42). For de patienter, som




fortsatte i undersogelsen og gav effektdata efter 1 &r, var det daglige totale alkoholforbrug 24 g dagligt
i Selincro gruppen (n=78) og 47 g dagligt i placebogruppen (n=29).

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Selincro i alle undergrupper af den paediatriske population til behandling af alkoholathengighed
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Nalmefen absorberes hurtigt efter en enkelt peroral administration af 18,06 mg med en maksimal

koncentration (C,,x) pa 16,5 ng/ml efter ca. 1% time og en eksponering (AUC) pa 131 ng*h/ml.

Nalmefens fuldsteendige perorale biotilgeengelighed er 41%. Indtagelse af mad med hejt fedtindhold
pger den samlede eksponering (AUC) med 30% og den maksimale koncentration (C,,.x) med 50%.
Tidspunktet til maksimal koncentration (t,,,,) udsettes med 30 minutter (t,.x er 172 time). Det er
usandsynligt, at denne @&ndring har klinisk relevans.

Fordeling
Nalmefens gennemsnitlige proteinbundne fraktion i plasma er ca. 30%. Det estimerede

fordelingsvolumen (V4/F) er ca. 3200 1.

Data indsamlet i en (PET) undersegelse viste 94% til 100% receptorbinding inden for 3 timer efter en
enkelt og gentagen daglig dosering med 18,06 mg nalmefen, hvilket tyder pé, at nalmefen let krydser
blodhjernebarrieren.

Biotransformation

Efter peroral administration gennemgar nalmefen en omfattende og hurtig metabolisme til
hovedmetabolitten nalmefen 3-O-glukoronid, hvor UGT2B7 enzymet hovedsagelig har ansvaret for
omdannelsen og med UGT1A3 og UGT1A8 enzymerne som mindre bidragere. En lille del af
nalmefen omdannes til nalmefen 3-O-sulfat ved sulfatering og til nornalmefen ved CYP3A4/5.
Nornalmefen omdannes yderligere til nornalmefen 3-O-glukoronid og nornalmefen 3-O-sulfat.
Metabolitterne anses ikke for at bidrage med signifikant farmakologisk virkning pa
opioidreceptorerne hos mennesker pé ner nalmefen 3-O-sulfat, som har en styrke svarende til
nalmefen. Men nalmefen 3-O-sulfat findes i koncentrationer, der er mindre end 10% af nalmefens, og
det anses derfor som meget usandsynligt, at det bidrager vaesentligt til nalmefens farmakologiske
effekt.

Elimination

Nalmefens primare clearancemekanisme er metabolisme ved glukuronidkonjugering, og den
vaesentligste udskillelsesvej for nalmefen og dets metabolitter er via nyrerne. 54% af den totale dosis
udskilles via urinen som nalmefen 3-O-glukoronid, mens nalmefen og dets andre metabolitter findes i
urinen i maengder under 3% for hver.

Nalmefens orale clearance (CL/F) blev estimeret til 169 1/t, og den endelige halveringstid blev
estimeret til 12,5 time.

Det kunne tyde pé, at nalmefen har en hej udskillelsesratio via leveren at demme ud fra distributions-,
metabolisme- og udskillelsesdata.

Linearitet/non-linearitet
Nalmefen har en dosisuathangig lineser farmakokinetisk profil i dosisintervallet 18,06 mg til 72,24
mg med en 4,4 gange ggning i C,,,x 0g en 4,3 gange agning i AUC.,, (ved eller nar steady state).
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Nalmefen udviser ingen vesentlige farmakokinetiske forskelle mellem kennene, mellem unge og
@ldre eller mellem etniske grupper.

Det tyder imidlertid pé, at kropssterrelse kan pévirke nalmefens clearance i mindre grad (clearance
stiger i takt med kropssterrelsen), men det er usandsynligt, at det har klinisk relevans.

Nedsat nyrefunktion

Der findes ikke tilgeengelige data efter peroral administration hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Administration af 1 mg nalmefen IV hos patienter med svert nedsat nyrefunktion resulterede i en 1,6
gange starre eksponering (dosisjusteret AUC,,¢) og et lavere C,,.x (med en faktor omkring 2,1 til 4,6)
end det, der sds hos raske forsegspersoner. Eliminationshalveringstiden (26 timer) var lengere end
det, der sés hos raske forsggspersoner (10 timer) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Administration af en enkelt dosis nalmefen 18,06 mg til patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion egede eksponeringen i forhold til raske forsegspersoner. Hos patienter med let nedsat
leverfunktion steg eksponeringen 1,5 gange, og den orale clearance faldt med ca. 35%. Hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion steg eksponeringen 2,9 gange for AUC og 1,7 gange for C,,,, mens
den orale clearance faldt med ca. 60%. Der sas ingen klinisk relevante forandringer i t,,, eller
eliminationshalveringstiden for nogen af grupperne.

Der findes ikke tilgeengelige farmakokinetiske data efter peroral administration af nalmefen til
patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Zldre patienter
Der er ikke udfert nogen specifik undersegelse med peroral administration hos patienter >65 é&r. En

undersogelse med intravenes administration indikerede, at der ikke var relevante @&ndringer 1
farmakokinetikken hos @&ldre sammenlignet med ikke-aeldre voksne (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Det blev pévist, at nalmefen havde risiko for at fremkalde hudsensibilisering i "The Mouse Local
Lymph Node Assay” (LLNA) efter topikal anvendelse.

Dyreforseg har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med hensyn til fertilitet, graviditet,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling.

I et studie af embryo/fetal udviklingstoksicitet hos kaniner sés der virkninger pa fostrene i form af
reduceret fotalvaegt og forsinket knogledannelse, men ingen sterre anomalier. Ved disse virkninger
var AUC ved 'no observed adverse effect level’ (NOAEL) lavere end eksponeringen hos mennesker
ved den anbefalede kliniske dosis.

I pree-/postnatale toksicitetsstudier med rotter sas der en stigning i antallet af dedfedte unger og et
fald i postnatal levedygtighed hos ungerne. Dette ansés for at vaere en indirekte virkning relateret til
toksicitet hos moderdyret.

Undersggelser med rotter har vist, at nalmefen og dets metabolitter udskilles i brystmalk.

De prekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer
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Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Lactose, vandfri
Crospovidon, type A
Magnesiumstearat

Tabletovertraek

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klar PVC/PVdAC aluminiumsblistere i papaesker
Pakningssterrelser a 7, 14, 28, 42, 49 og 98 filmovertrukne tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/815/001 7 tabletter
EU/1/12/815/002 14 tabletter
EU/1/12/815/003 28 tabletter
EU/1/12/815/004 42 tabletter
EU/1/12/815/005 98 tabletter
EU/1/12/815/006 49 tabletter
EU/1/12/815/007 14 tabletter, papfolder
EU/1/12/815/008 28 tabletter, papfolder
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 25. februar 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Selincro findes pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Elaiapharm

2881, Route des Crétes
Z.1. Les Bouillides
Sophia Antipolis

06560 ValbonneFrankrig

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette l&gemiddel inden
for 6 maneder efter godkendelsen. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal derefter fremsende
PSURer for dette legemiddel i overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer
(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den
europiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

Der skal fremsendes en opdateret RMP arligt indtil fornyelse.

Nér tidsfristen for fremsendelse af en periodisk, opdateret sikkerhedsindberetning (PSUR) er
sammenfaldende med tidsfristen for opdatering af en RMP, skal de fremsendes samtidig.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at en vigtig
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL BLISTERPAKNINGER OG BLISTERKORT I PAPFOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Selincro 18 mg filmovertrukne tabletter
nalmefen

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 18,06 mg nalmefen (som hydrochloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
42 filmovertrukne tabletter
49 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/815/001 7 tabletter
EU/1/12/815/002 14 tabletter
EU/1/12/815/003 28 tabletter
EU/1/12/815/004 42 tabletter
EU/1/12/815/005 98 tabletter
EU/1/12/815/006 49 tabletter
EU/1/12/815/007 14 tabletter, papfolder
EU/1/12/815/008 28 tabletter, papfolder

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Selincro
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Selincro 18 mg tablet
nalmefen

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

H. Lundbeck A/S

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE EMBALLAGE - BLISTERKORT I PAPFOLDER (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Selincro 18 mg filmovertrukne tabletter
nalmefen

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 18,06 mg nalmefen (som hydrochloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

| 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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| ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/815/007 14 tabletter, papfolder
EU/1/12/815/008 28 tabletter, papfolder

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Tag ¢én tablet om dagen, de dage hvor du erkender at have en risiko for at drikke alkohol.
Seet et kryds i det gronne felt, de dage hvor du tager en tablet.

Skriv antallet af genstande i det gra felt, de dage hvor du drikker alkohol.

Rédfer dig jevnligt med din lege, f.eks. én gang om maneden.

Kalenderoversigt over din behandling og dit alkoholforbrug
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| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Selincro
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Selincro 18 mg filmovertrukne tabletter
nalmefen

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjlpe med at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter en bivirkning.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Selincro
Sadan skal du tage Selincro

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN o

1. Virkning og anvendelse
Selincro indeholder det aktive stof nalmefen.

Selincro bruges til at nedsaette alkoholforbruget hos voksne patienter med alkoholafhangighed, hvor
alkoholforbruget stadig er stort to uger efter den forste konsultation hos lagen.

Der er tale om alkoholathangighed, nér en person har en fysisk eller psykisk athaengighed af
indtagelse af alkohol.

Et stort alkoholforbrug er defineret som indtagelse af mere end 60 g ren alkohol pr. dag for maends
vedkommende og mere end 40 g ren alkohol pr. dag for kvinders vedkommende. En flaske vin (750
ml; 12% alkoholvolumen) indeholder f.eks. ca. 70 g alkohol, og en @l (330 ml; 5% alkoholvolumen)
indeholder ca. 13 g alkohol.

Din laege har ordineret Selincro, fordi du ikke alene kunne nedsette dit alkoholforbrug. Din laege vil
yde radgivning for at hjelpe dig med at folge din behandling og derved nedsette dit alkoholforbrug.

Selincro hjelper dig med at nedsatte dit alkoholforbrug ved at pavirke de processer i hjernen, som er
arsagen til din trang til at fortsette med at drikke.

Et stort alkoholforbrug er forbundet med en aget risiko for problemer med helbredet og sociale
problemer. Selincro kan hjzlpe dig med at nedsatte den mangde alkohol, du drikker, og fastholde det
nedsatte alkoholforbrug.

Der er ingen risiko for at blive afhangig af Selincro.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Selincro
Tag ikke Selincro:

- Hyvis du er allergisk over for nalmefen eller et af de ovrige indholdsstoffer i Selincro (angivet i
punkt 6).

- Hvis du tager medicin, der indeholder opioider, f.eks. smertestillende medicin (sdsom morfin,
oxycodon eller andre opioider).

- Hvis du er eller for nylig har veret athengig af opioider. Du kan opleve akut
opioidabstinenssymptomer (sdsom kvalme, opkastning, rystelser, svedtendens og angst).

- Hvis du oplever eller mener, du oplever opioidabstinenssymptomer.

- Hvis du har darlig lever- eller nyrefunktion.

- Hvis du oplever eller for nylig har oplevet flere alkoholabstinenssymptomer (sésom at se, hore
eller fornemme ting, som ikke er der, samt kramper og rystelser).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Selincro. Fortael det til leegen, hvis du har andre
sygdomme, f.eks. depression, kramper, lever- eller nyresygdom.

Du skal ikke tage Selincro, hvis du og din leege har besluttet, at dit umiddelbare mal er atholdenhed
(ikke at drikke alkohol overhovedet), fordi Selincro er beregnet til at nedsatte alkoholforbruget.

Hyvis du fér brug for akut leegehjzelp, skal du fortelle leegen, at du tager Selincro. Din brug af Selincro
kan have indflydelse pa leegens valg af akutbehandling.

Hvis du skal opereres, skal du tale med din leege mindst én uge inden operationen. Det kan vere
nedvendigt midlertidigt at stoppe med at tage Selincro.

Hvis du foler dig ved siden af dig selv eller ser og harer ting, som ikke er der, og det gentager sig i
mere end et par dage, skal du holde op med at tage Selincro og tale med din leege.

Hvis du 65 &r eller derover, skal du kontakte laegen eller apoteket, for du tager Selincro.
Beorn og unge

Selincro ma ikke bruges til bern eller unge under 18 &r, fordi Selincro ikke er afprevet i denne
aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Selincro

Fortel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Du skal veere forsigtig, hvis du samtidig med Selincro tager medicin som f.eks. diclofenac
(antiinflammatorisk (dvs. betendelseshaemmende) medicin, der bruges til at behandle f.eks.
muskelsmerter), fluconazol (et antibiotikum, der bruges til at behandle sygdomme forarsaget af visse
svampetyper), omeprazol (medicin, der bruges til at hemme syreproduktionen i maven) eller
rifampicin (et antibiotikum, der bruges til at behandle sygdomme forérsaget af visse typer bakterier).

Hvis du tager medicin, der indeholder opioider, vil virkningen af denne medicin blive nedsat, eller
ogsa virker medicinen slet ikke, hvis du tager den sammen med Selincro. Det gelder f.eks. visse
former for medicin mod hoste og forkelelse, visse laegemidler mod diarré og staerk smertestillende

medicin.

Brug af Selincro sammen med mad og alkohol
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Selincro forhindrer ikke alkoholens berusende virkning.
Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Det er uvist, om det er sikkert at bruge Selincro under graviditet og amning.

Du ber ikke tage Selincro, hvis du er gravid.

Hvis du ammer, skal du og din laege beslutte, om du skal holde op med at amme, eller om du skal
stoppe behandlingen med Selincro under hensyntagen til barnets fordele ved amningen og dine
fordele ved behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke undersogt, hvordan dette leegemiddel pavirker evnen til at kere bil og betjene maskiner.
Selincro kan give bivirkninger som f.eks. kvalme, svimmelhed, sgvnleshed og hovedpine. De fleste af
bivirkningerne var milde eller moderate, opstod i starten af behandlingen og varede fra nogle fa timer
til nogle f4 dage. Bivirkningerne kan pavirke din evne til at kere bil eller lave andet, der kraever, at du
er arvagen, herunder betjening af maskiner.

Selincro indeholder laktose

Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Selincro

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller pa apoteket.

Hvor meget Selincro skal du tage

. Den anbefalede dosis er én tablet pa de dage, hvor du mener, der er en risiko for, at du vil
drikke alkohol
o Den maksimale dosis er én tablet dagligt

Hvordan og hvornir skal du tage Selincro
o Du skal tage tabletten 1-2 timer, for du begynder at drikke alkohol.
o Du skal sluge tabletten hel — du mé ikke knuse eller dele den.

o Du kan tage Selincro med eller uden mad.

o Du kan forvente at kunne nedsatte dit alkoholforbrug i lebet af den forste méned, efter at du er
begyndt pa behandlingen med Selincro.

o Din lege vil regelmessigt lave opfelgende kontrol, f.eks. en gang om méneden, efter du er

startet i Selincro behandling. Hyppigheden vil athenge af dit forleb. I vil sammen beslutte,
hvordan behandlingen skal fortsztte.

Hyvis du har taget for mange Selincro
Hyvis du tror, du har taget for mange Selincro tabletter, skal du kontakte din laege eller apoteket.

Hyvis du har glemt at tage Selincro
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Hvis du er begyndt at drikke alkohol uden forst at have taget Selincro, skal du tage én tablet s& hurtigt
som muligt.

Hyvis du holder op med at tage Selincro

Efter at du er holdt op med Selincro behandlingen, kan du i nogle dage veere mindre folsom over for
virkningen af laegemidler, der indeholder opioider.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Der er rapporteret fa tilfeelde af bivirkninger, hvor patienten har set, hert eller fornemmet ting, som
ikke var der eller har folt sig ved siden af sig selv, men hyppigheden af disse bivirkninger kan ikke

beregnes ud fra de foreliggende data.

De bivirkninger, der blev indberettet for Selincro, var for det meste milde eller moderate. De forekom
i begyndelsen af behandlingen og varede fra nogle fa timer til nogle f& dage.

Hyvis du fortsatter behandlingen med Selincro, eller hvis du begynder behandlingen igen efter en
pause, vil du sandsynligvis ikke fa bivirkninger.

I nogle tilfeelde kan det vaere sveert at skelne mellem bivirkninger og de symptomer, du kan f4, nér du
nedsetter dit alkoholforbrug.

Folgende bivirkninger er set med Selincro:

Meget almindelige, som kan pévirke flere end 1 person ud af 10:

° Kvalme

. Svimmelhed
. Sevnlgshed
o Hovedpine

Almindelige, som kan pavirke op til 1 person ud af 10:

o Appetitloshed

o Sevnbesver, forvirring, rastleshed, nedsat sexlyst

o Dasighed, sitren i kroppen, nedsat opmerksomhed, underlig fornemmelse i huden — f.eks.
prikkende og snurrende fornemmelse, nedsat folesans

o Galoperende hjerte, en folelse af hurtige, kraftige eller uregelmeessige hjerteslag

o Opkastning, mundterhed

o Kraftig svedtendens

o Muskelkramper

o Folelse af udmattelse, svaghed, ubehag eller utilpashed, generelt underlig tilpas

o Vagttab

Andre bivirkninger:
. Du ser, harer eller fornemmer ting, som ikke er der
o Du foler dig ved siden af dig selv

Pé nuvarende tidspunkt kan hyppigheden af disse bivirkninger ikke fastsattes ud fra de eksisterende
data.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendix V. Ved at rapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring
o Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

o Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den n@&vnte maned.

o Selincro kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
o Brug ikke leegemidlet, hvis der er fejl i tabletterne, f.eks. hvis tabletterne ikke er hele eller er
knaekkede.

. Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Selincro indeholder:

o En filmovertrukket tablet indeholder 18,06 mg nalmefen (som hydrochloriddihydrat )
o @vrige indholdsstoffer:
Tabletkernen: Mikrokrystallinsk cellulose, vandfri laktose, crospovidon (type A),
magnesiumstearat.
Tablettens filmovertraek indeholder: Hypromellose, macrogol 400, titandioxid (E171).

Udseende og pakningssterrelser

Selincro er en hvid, oval, bikonveks, 6,0 x 8,75 mm filmovertrukket tablet.
Tabletten er preeget med ’S” péd den ene side af tabletten.

Selincro fés i pakninger med 7, 14, 28, 42, 49 eller 98 tabletter i blisterpakninger eller i pakninger
med 14 eller 28 tabletter i blisterkort i papfolder.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

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

Fremstiller
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby
Danmark
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Elaiapharm

2881, Route des Crétes
Z.1. Les Bouillides
Sophia Antipolis
06560 Valbonne
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfoerringstilladelsen:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 340 2828

Bbarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Ten.: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Lundbeck Pharma A/S
Tel: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

ElLGoa
Lundbeck Hellas S.A.
Tni: +30210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espana S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel: + 38513649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd
Tel: +353 1 468 9800
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Lietuva
UAB Lundbeck Lietuva
Tel: +370 5231 4188

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 436 9980

Malta
Charles de Giorgio Ltd
Tel: +356 25600500

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: + 47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: + 48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania

Lundbeck Export A/S Reprezentanta din
Romania

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500



Island
Lundbeck Export A/S, 1utibt & Islandi
Simi: + 354 414 7070

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: + 357 22490305

Latvija

SIA Lundbeck Latvia
Tel: +371 6 7067 884

Andre informationskilder

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: + 358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 42 25 43 00

United Kingdom
Lundbeck Limited
Tel: +44 1908 649 966

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
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Laegeforeningen

Haringssvar

Hagring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for lsegemidler mod
alkoholafhaengighed

Sammenhaeng mellem national klinisk retningslinje og anbefalede
leegemidlers tilskudsstatus er vigtig

Leegeforeningen finder det overordentlig positivt, at Medicintilskudsnaevnet i
forbindelse med udarbejdelse af naevnets udkast til anbefaling har inddraget
den feerdiggjorte nationale kliniske retningslinje om behandling af alkoholaf-
heengighed, marts 2015.

Laegeforeningen skal i forlaeengelse heraf foresla, at Medicintilskudsnaevnet i
forbindelse med neevnets videre drgftelser, overvejer/genovervejer fglgen-
de:

e At tildele acamprosat "generelt tilskud” frem for “klausuleret gene-
relt tilskud”. Acamprosat anvendes ikke til andre indikationer og kun
til misbrugsbehandling.

e At tildele naltrexon “generelt tilskud” eller "klausuleret generelt til-
skud” frem for ansggning om enkelttilskud. Der vil veere patienter,
der skal have naltrexon som fgrstegangs-preeparat.

e At tilskudsstatus for disulfiram (antabus) sendres fra ”generelt til-
skud” til ansggning om enkelttilskud med henblik p& at skubbe ud-
viklingen i retning af mindre anvendelse af disulfiram i behandlingen,
jf. anbefalingerne i den nye nationale kliniske retningslinje.

Med venlig hilsen

f

Andreas Rudkjgbing

Sundhedspolitik & Kommunika-

tion

01-09-2015

Jr. 2015-3586/1157046
GA

Domus Medica
Kristianiagade 12
2100 Kgbenhavn @

TIf.: 3544 8500

TIf.: 35448214 (direkte)
E-post: dadl@dadl.dk
E-post: ga@dadl.dk (direkte)
Fax:3544 8505

www.laeger.dk



Medicintilskudsneaevnet
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
Danmark

Pharma Scandinavia
Box 24026

SE-400 22 Ggteborg
Tel: +031-788 05 99

Ggteborg, 31. august 2015

Partshgring fra POA Pharma Scandinavia vedr. Medicintilskudsnavnets forslag til
tilskudsstatus for medicin mod alkoholafthangighed

POA Pharma er blevet bekendt med Medicintilskudsnaevnets ad hoc revurdering af til-
skud til leegemidler til alkoholbehandling - som er sket pa baggrund nye anbefalinger i
National Klinisk Retningslinje for behandling af alkoholafthaengighed (herefter forkortet
NKR).

Vi takker for muligheden for partshgring som markedsfgringsindehaver af Naltrexone
"POA Pharma”.

Medicintilskudsnaevnet har foresldet at naltrexon ikke skal have generelt eller generelt
klausuleret tilskud, men fortsat kun have mulighed for at sggning af individuelt tilskud.

[ brevet "Forslag til indstilling” fra Medicintilskudsnaevnet 1. juni 2015 hedder det pa side
3:

Vi mener, at naltrexon pa grund af risikoen for bivirkninger kun bgr anvendes som sup-
plement til samtaleterapi til alkoholafhaengige, ndr behandling med acamprosat ikke er
mulig. Vi indstiller derfor, at naltrexon fortsat ikke bgr have generelt eller generelt klausu-
leret tilskud, men at der kan sgges om enkelttilskud til personer, der ikke kan anvende
acamprosat som supplement til samtalebehandling, og som har effekt af behandlingen.
(POA Pharmas fremhaevninger)

Vi har fglgende kommentarer som vil blive uddybet:
1. "Risikoen for bivirkninger.” Det fremgar ikke af NKR, ej heller af nogen anden
dokumentation som vi er bekendt med, at naltrexon i seerlig grad har bivirkninger

der ggr at man bgr have reservationer overfor rutinemeaessig brug i almen praksis
og specialiseret alkoholbehandlingsinstitution. Hverken hvis man ser isoleret pa

POA Pharma Scandinavia AB | Sweden | Denmark | Norway | Finland | info@poaab.com | www.poapharma.com



naltrexons bivirkningsprofil eller ssmmenligner med den for acamprosat er der
anledning til at have reservationer. Sammenligner man derimod naltrexons "rela-
tivt milde og oftest forbigdende bivirkninger”! med de livsfarlige bivirkninger? som
disulfiram kan give, kan der ikke vaere diskussion om at naltrexon er at foretraek-
ke.

2. "Nar behandling med acamprosat ikke er mulig”. Det er en fejl at anse nalt-
rexon som andetvalg til acamprosat. Naltrexon bgr veere fgrstevalg til en bestemt
gruppe patienter3 og er generelt set at opfatte som ligevaerdigt med acamprosat
nar det galder effekt og sikkerhed.

3. "Enkelttilskud til personer der ikke kan anvende acamprosat” . En fejl at be-
sveerligggre adgangen til naltrexon med individuelt tilskud, nar man samtidig giver
disulfiram generelt tilskud. Med en NNT pa 12 for akamprosat (tilbagefaldsfore-
byggelse)* er der et behov for andre laegemidler - og dette bgr jeevnfgr NKR vare
naltrexon og ikke disulfiram.

Ad 1) Om "risikoen for bivirkninger” ved naltrexon

Som argument for ikke at tilkende naltrexon generelt tilskud angives at naltrexon har ri-
siko for bivirkninger. Det angives ikke pracis hvad der menes med dette. Som bekendt
kan al medicin kan give bivirkninger.

Medicintilskudsnaevnet henviser til NKR, hvor vi dog ikke finder nogen data eller udtalel-
ser som peger pa en sarlig bivirkningsrisiko for naltrexon. Den generelle frafaldsrisiko
kan kaste noget lys over situationen:

Frafald af alle arsager
Acamprosat RR 0.93 (0.83 til 1.03)
Naltrexon: RR 0.94 (0.84 til 1.05)

For begge praeparater rapporteres en tendens til lavere frafald i behandlingen end place-
bo. Der er altsa ikke noget der peger pa at bivirkninger spiller nogen klinisk signifikant
rolle for hverken acamprosat eller naltrexon.

Disse data bekrzaeftes af en raekke ekspertudtalelser/retningslinjer:

” Behandling med naltrexon lader til at give fa bivirkninger og virker til at vaere en sikker
metode at behandle alkoholafhangige pd” - Cochrane review 2010°>

L http://www.janusinfo.se/Behandling/Kloka-Rad /Oka-anvandningen-av-
aterfallsforebyggande-lakemedel-vid-alkoholberoende-och-folj-upp-behandlingen-/
2”Alkoholindtagelse under disulfiram-behandling kan give en potentielt livsfarlig disulfi-
ram-alkohol reaktion med rgdme, kvalme og pulsstigning” NKR s. 28

3 "Naltrexon sammen med samtalebehandling kan vaere relevant til alkoholafthaengige,
der ikke har afholdenhed som malsatning. Personer med tidlig debut af alko-
holafhaengighed og familizer disposition kan have seerlig gavn af naltrexone” - NKR s. 34
4Jonas DE et al. Pharmacotherapy for adults with alcohol use disorders in outpatient set-
tings: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2014 May 14;311(18):1889-90

5 Rosner S, Hackl-Herrwerth A, Leucht S, Vecchi S, Srisurapanont M,

Soyka M. Opioid antagonists for alcohol dependence. Cochrane

Database of Systematic Reviews 2010, Issue 12. Art No.: CD001867.

DOI: 10.1002/14651858. CD001867.pub3.
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"Begge lzegemidler (acamprosat og naltrexon) giver relativt milde og oftest forbigdende
bivirkninger” - Janusinfo fra Stockholm Lans Landsting.®

”... acamprosate and naltrexone are generally well-tolerated medications, problematic side
effects are unlikely to contribute significantly to reduced compliance.” NICE Guidelines”

"Bdde akamprosat og naltrexon har god sikkerhedsprofil, ingen afhangighedpotentiale og
har begraensede bivirkninger. (Rekommendationsgrad A).”® - Ekspertmgde MPA, Sverige.

Vi kan konkludere at der ikke er grund til at danske patienter med alkoholafthaengighed
skal aftholdes fra behandling med naltrexon pga. eventuelle bivirkninger.

Derimod beder vi Medicintilskudsnaevnet om at overveje disulfirams sikkerhedsprofil:

"Alkoholindtagelse under disulfiram-behandling kan give en potentielt livsfarlig disulfiram-
alkohol reaktion med radme, kvalme og pulsstigning” - NKR s. 28

Er det rimeligt at disulfiram, som bade har en problematisk sikkerhedsprofil og mangel-
fuld dokumentation for effekt, skal have generelt tilskud, mens naltrexon, som bade er
sikkert og veldokumenteret ikke far generelt tilskud?

Ad 2) Om "nar behandling med acamprosat ikke er mulig”

Medicintilskudsnaevnet giver her udtryk for at de mener at alle patienter med alkohol-
misbrug som udgangspunkt fgrst bgr behandles med acamprosat fgr behandling med
naltrexon forsgges.

Imidlertid er det klart at der kan veere forskellige behandlingsmdl, men ogsa forskellige
patientprofiler for naltrexon og acamprosat.

Man kan ikke konkludere at NKR gnsker at ggre naltrexon til et andetvalgs-praeparat i
forhold til acamprosat, men derimod viser NKR at de to praeparater henvender sig til for-
skellige patienter.

Vi vil ogsa ggre opmaerksom pa to omrdder hvor naltrexon har store fordele i forhold til
acamprosat :

1. Naltrexon skal tages 1 gang daglig mens acamprosat skal tages 3 gange daglig.
Dette er en afggrende forskel nar der skal behandles i 6 maneder eller mere. 1 gang daglig
er med til at gge compliance med behandlingen.

6 http://www.janusinfo.se/Behandling/Kloka-Rad/Oka-anvandningen-av-
aterfallsforebyggande-lakemedel-vid-alkoholberoende-och-folj-upp-behandlingen-/

7 NICE Guidelines: ALCOHOL-USE DISORDERS DIAGNOSIS, ASSESSMENT AND
MANAGEMENT OF HARMFUL DRINKING AND ALCOHOL DEPENDENCE National Clinical
Practice Guideline 115 - sect 7.9.1

8 Lakemedelsbehandling av alkoholberoende - Behandlingsrekommendation. Information
fran Lakemedelsverket 1:2007
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”Acamprosat skal indtages tre gange dagligt, hvilket kan opleves besveerligt i dagligda-
gen.” - NKR s. 33

2. Naltrexon har en hurtigere effekt
Steady state plasmakoncentration opnds med naltrexon efter blot 1 time medens den for
acamprosat fgrst opnas efter 5-7 dage .

Dette resulterer i en hurtigere effekt af naltrexon, som ggr det muligt for behandleren
efter kortere tid kan vurdere om han har gjort det rette praeparatvalg til patienten. Pro-
fessor Sven Andréasson, en af Sveriges fgrende alkoholeksperter udtaler om valg af pree-
parat til en ny patient:

"I farste omgang naltrexon. Forskellen er at dette leegemiddel er enkelt at bruge og effek-
ten seetter ind med det samme. For den gruppe som ikke responderer pa naltrexon tilby-
der vi acamprosat™®

Den hurtige effekt muligggr ogsa behandling efter behov, hvilket er beskrevet i et antal
studier.10 11 Behandling efter behov er attraktiv for patienter som har opnaet et reduceret
alkoholforbrug med naltrexon. Naltrexon kan dermed anvendes for at forebygge tilbage-
fald i risikosituationer. For patienter som glemmer dosis er hurtig virkning ogsa en fordel
da de vil fa effekten tilbage efter blot en time.

Ad 3) Om "der kan sgges om enkelttilskud til personer, der ikke kan
anvende acamprosat”

Som tidligere beskrevet, er det defineret i NKR hvilke patienter der egner sig til hhv. aca-
mprosat og naltrexon.

Der er behov for gkonomisk adgang til begge praeparater hvis en almen praksis eller spe-
cialiserede behandlingssteder skal udfgre en effektiv og moderne alkoholbehandling.

De patienter som har brug for naltrexon behandling bliver med enkelttilskud, stillet me-
get darligt i forhold til at fa gkonomisk hjeelp til alkoholbehandling. For 2014, viser Sund-
hedsstyrelsens tal (som Medcintilskudsnaevnet ogsa angiver i Ad hoc revurderingen) at
der kun blev ansggt om enkelttilskud i 99 tilfeelde ud af 416 (ca. 24%).

[ forhold til alkoholbehandling bgr Medicintilskudsnaevnet overveje konsekvenserne af at
opstille gkonomiske barrierer for patienter som har brug for naltrexon. Alkoholafhaengig-
hed er i forvejen én af de mest underbehandlede sygdomme med kun 20.500 i medicinsk

9”Riddargatan 1 - Mottagningen for alkohol och hélsa - utvecklar en ny, personligt an-
passad beroendevard” - COB Media.

10 O’Malley S (consensus panel chair). 1998. Naltrexone And Alcoholism Treatment.
Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 28. Rockville, MD: US Dept of Health and
Human Services, Center for Substance Abuse Treatment. DHHS publication (SMA) 98-
3206

11 Volpicelli JR. 2001. Optimizing naltrexone treatment of alcoholism. Presentation via
AlcoholMD.com, February 21, 2001. Available online at:
http://www.alcoholmd.com/pro/index.asp?id=live. Access checked January 22, 2002.
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behandling (2013).1? Heraf udggr behandling med Disulfiram hovedparten (18.317) - et
leegemiddel som NKR frarader at man anvender rutinemaessigt, pga. manglende doku-
mentation for effekt og risiko for alvorlige bivirkninger.

Internationale anbefalinger siger at bide acamprosat og naltrexon bgr
anvendes

Vi mener at Medicintilskudsnaevnet med dette forslag ikke har fulgt de anbefalinger som
gives i NKR, da man undlader at give naltrexon generelt tilskud pa trods af en anbefaling,
medens man bibeholder generelt tilskud til disulfiram pa trods af at dette leegemiddel
frarddes.

Anbefalingerne i NKR er pa linje med internationale anbefalinger, hvor der er bred enig-
hed om at de bedste og mest veldokumenterede farmakologiske behandlinger er aca-
mprosat og naltrexon. Der er ligeledes enighed om at Disulfiram bgr indtage en meget
mere begraenset plads i behandlingen.

Vi kan her henvise til:

NICE guidelines sect 8.3.6.1:
“consider offering acamprosate or oral naltrexone”

Et meta-review af 122 RCT fra 2014 konkluderer:

“Both acamprosate and oral naltrexone were associated with reduction in return to drin-
king. When directly compared with one another, no significant differences were found bet-
ween acamprosate and naltrexone for controlling alcohol consumption™3

Fra Sveriges MPA - ekspertgruppens behandlingsanbefaling:
"Bdde akamprosat og naltrexon har god sikkerhedsprofil, ingen afhangighedspotentiale og
har begrzensede bivirkninger.”#

Janusinfo, fra Stocholms Lans Lansting:

“Kun en lille brakdel af disse (alkoholafhangige) personer behandles med akamprosat eller
naltrexon ifaglge legemiddelstatistiken. Udskrivning af disse veldokumenterede laegemidler
bar gge.”’s

Konklusion

Vi opfordrer Medicintilskudsnaevnet til at fglge NKR og andre internationale anbefalinger
i denne ad hoc revurdering af tilskud til medicin mod alkoholafthangighed, sdledes at sik-

12 Alkoholstatistik 2015 - kommunale og regionale data. Statens Serum Institut

13 Jonas DE, Amick HR, Feltner C, Bobashev G, Thomas K, Wines R, et al. Pharmacotherapy
for adults with alcohol use disorders in outpatient settings: a systematic review and meta-
analysis. JAMA. 2014 May 14;311(18):1889-900

14 Lakemedelsbehandling av alkoholberoende - Behandlingsrekommendation. Informati-
on fran Lakemedelsverket 1:2007

15 http://www.janusinfo.se/Behandling/Kloka-Rad/Oka-anvandningen-av-
aterfallsforebyggande-lakemedel-vid-alkoholberoende-och-folj-upp-behandlingen-
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re og effektive praeparater som naltrexon og acamprosat kan blive anvendt i hgjere grad
end det er tilfeeldet nu.

Vi opfordrer derfor til at man adopterer fglgende indstilling:

Acamprosat: Generelt tilskud

Naltrexon: Generelt tilskud

Disulfiram: Generelt klausuleret tilskud, ved specifikt gnske om aversionsbehandling
Nalmefene: Ikke tilskud

Med venlig hilsen

POA Pharma Scandinavia AB
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Y o A7
Juri Litje

Country Manager
juri@poaab.com
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