Uutta ladkkeistd: Nalmefeeni - Sic! - Fimea Page 1 of 3

Nalmefeeni

Selincro 18 mg kalvopééllysteinen tabletti, H. Lundbeck A/S

Nalmefeenia siséltidva Selincro on tarkoitettu alkoholinkdyton vahentamiseen alkoholiriippuvaisille potilaille yhdistettyna jatkuvaan
psykososiaaliseen tukeen. Ladkkeen kayttoé voidaan aloittaa, jos korkean riskin alkoholinkadytto jatkuu edelleen kahden viikon
kuluttua potilaan alkuarviosta. Opioidien kdytté on nalmefeenin vasta-aihe.

Vuonna 2011 alkoholiperaisiin syihin kuoli Suomessa 1 889 henkil6a (Tilastokeskus). Alkoholin riskikayttajia arvioidaan olevan Suomessa
300 000-500 000 (Alkoholiongelmaisen hoidon Kaypa hoito -suositus). Alkoholin suurkulutus lisdd monien eri sairauksien ja tapaturmien
riskid. Suomessa keskeinen alkoholinkulutuksen ongelma on runsas kertakulutus eli humalajuominen.

Alkoholinkayton vahentdmiseen tahtaddvassa neuvonnassa voidaan kayttéda ohjearvona riskirajaa, joka tarkoittaa todennakdisesti
terveyshaittoja merkittévasti lisadvaa maaraa. Naisten riskirajana pidetadn 20 grammaa absoluuttista alkoholia (noin kaksi ravintola-annosta)
paivittain tai viikottain toistuvaa humalahakuista juomista (vahintdan viiden annoksen kertakayttd). Miesten vastaavat riskirajat ovat 40
grammaa vuorokaudessa tai seitseman annoksen kertakaytto viikottain.

Alkoholinkaytt6 aiheuttaa korkean tai hyvin korkean riskin (drinking risk level, DRL) silloin, kun alkoholin kulutus on naisilla > 40 grammaa
vuorokaudessa tai miehilld > 60 grammaa vuorokaudessa (taulukko 1).

Varhainen alkoholiongelman havaitseminen on edellytys tehokkaalle hoidolle. Alkoholiriippuvuuden hoidon perusta ovat psykososiaaliset
hoidot, joiden tulosta voidaan parantaa ladkehoidolla. Disulfiraamin (Antabuksen) kaytté perustuu siihen, etta ladke estda alkoholin
aineenvaihduntatuotteen asetaldehydin muuttumista etikkahapoksi. Kertyva asetaldehydi aiheuttaa ihon punoitusta, paansarkya,
pahoinvointia ja sydamentykytysta. Opioidiantagonistien, kuten naltreksonin ja nalmefeenin, vaikutusmekanismina on humaltumiseen
liittyvan mielihyvan vdheneminen. Tasté taas seuraa juomahimon vaheneminen. Muistakin I&dkkeista voi olla hydtya alkoholiriippuvuuden
hoidossa (Alkoholiriippuvuuden hoidon Kéypa hoito -suositus).

Nalmefeenia sisaltdva Selincro on tarkoitettu alkoholinkdytdon vahentamiseen aikuisille alkoholiriippuvaisille potilaille, joiden alkoholinkayttd
aiheuttaa korkean riskin (taulukko 1), joilla ei ole fyysisia vieroitusoireita ja jotka eivat tarvitse valitonta katkaisuhoitoa. Selincroa saa maarata
vain yhdistettyna jatkuvaan psykososiaaliseen tukeen, joka keskittyy hoitomydntyvyyteen ja alkoholinkaytdn vahentadmiseen.

Selincron kayttda harkittaessa aloituskaynnilla arvioidaan potilaan kliininen tila, alkoholiriippuvuus ja alkoholinkaytén maara. Sen jalkeen
potilasta pyydetaan kirjaamaan alkoholinkayttdnsa noin 2 viikon ajan. Jos korkean riskin alkoholinkayttd on jatkunut edelleen tdman 2 viikon
aikana, voidaan Selincro-hoito aloittaa. Hoitovastetta ja tarvetta Iadkehoidon jatkamiseen arvioidaan sadanndllisesti, esimerkiksi kuukausittain.
Selincron kliinisesta hyddysta on tietoa 6—12 kuukauden ajalta.

Selincroa otetaan tarvittaessa silloin, kun potilas tuntee olevansa juomisriskissa. Tallin han ottaa yhden tabletin mieluiten 1-2 tuntia ennen
arvioimaansa juomisen ajankohtaa. Mikali alkoholin juominen on jo alkanut ilman Selincron ottamista, pitda potilaan ottaa yksi tabletti
mahdollisimman pian. Enimmaisannos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Selincro ei sovi potilaille, joiden hoidon tavoitteena on valitdn taysraittius. Selincrolla hoidettavien tavoitteena on raitistuminen vahitellen
alkoholinkayton vahentamisen myota.

Taulukko 1. Alk lin kaytdn riskitasot W

_ — e
Korkea riski > 40-60 > 60-100
Kaohtalainen risk = 20-40 » 4060
Matala riski 1-20 1-40

Farmakologia
Nalmefeeni on opioidijarjestelmaan vaikuttava ladkeaine. Silla on antagonistivaikutus myy- ja deltareseptoreihin ja osittainen agonistivaikutus
kappareseptoriin. Nalmefeeni véhentaa alkoholinkulutusta mahdollisesti kortiko-mesolimbisiin toimintoihin vaikuttamalla.

Opioidianalgeettien kaytto, opioidiriippuvuus, opioidien kaytdsta johtuvat akuutit vieroitusoireet tai epaily, ettd potilas on hiljattain kayttanyt
opioideja, ovat nalmefeenihoidon vasta-aiheita. Jos nalmefeenia kayttdvan potilaan hoitoon tarvitaan hatatilanteessa opioideja, saatetaan
halutun vaikutuksen saavuttamiseksi tarvita tavallista suurempi opioidiannos. Talléin potilasta on seurattava tarkasti opioidiin liittyvien
haittavaikutusten, erityisesti hengityslaman varalta. Selincro-hoito on tilapaisesti keskeytettava viikkoa ennen opioidien suuniteltua kayttoa
esimerkiksi elektiivisen leikkauksen yhteydessa.

Nalmefeeni metaboloituu suurelta osin maksassa ja erittyy paaasiassa virtsaan. Siksi Selincron maaraamisessa lievaa tai kohtalaista maksan
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville on noudatettava varovaisuutta. Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta ovat
nalmefeenihoidon vasta-aiheita.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty in vivo. In vitro -tutkimusten perusteella kayttdé samanaikaisesti UGT2B7-entsyymin voimakkaiden
estdjien kanssa voi lisatd merkittdvasti nalmefeenialtistusta. Tallaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi diklofenaakki, flukonatsoli ja
medroksiprogesteroniasetaatti.

Teho

Selincron tehoa alkoholiriippuvaisilla potilailla arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, rinnakkaisryhmien lumelaéakekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa Selincroa saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen 6 kuukauden hoidon jélkeen saamaan joko lumetta
tai Selincroa 1 kuukauden ajaksi (tutkimukset 12014A ja 12023A). Selincron tehoa arvioitiin lisaksi yhdessa satunnaistetussa,
rinnakkaisryhmien lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joka kesti 1 vuoden. Sen ensisijainen tarkoitus oli kerata tietoja
nalmefeenin kayton turvallisuudesta. Tutkimuksissa nalmefeenia sai 1 144 potilasta.

Aloituskaynnin jalkeen arvioitiin potilaan alkoholinkaytté (DRL, taulukko 1). Satunnaistamiskaynnilld 1-2 viikkoa myéhemmin DRL arvioitiin
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uudelleen ja aloitettiin Selincron kayttd yhdistettyna psykososiaaliseen hoitoon.

24 viikon tutkimuksissa suurimmalla osalla (80 %:lla) tutkimuksiin otetuista DRL oli seulonnan aikaan korkea tai hyvin korkea (taulukko 1).
Naista potilaista 35 % lopetti alkoholinkdyton melkein kokonaan seulontakaynnin ja satunnaistamisen valisena aikana, joten tilannetta ei juuri
olisi voinut enempaa parantaa. Siksi tehoa koskeviin analyyseihin maaritettiin jalkikdteen kohderyhmaksi ne potilaat, joiden DRL oli
satunnaistamisen aikaan edelleen korkea tai hyvin korkea. Tassa potilaspopulaatiossa hoitovaikutus oli suurempi kuin kaikilla tutkimuksiin
otetuilla potilailla. Toinen tutkimustulosten tulkintaa hankaloittava seikka oli tutkimusten keskeyttaneiden suuri osuus (taulukko 2).

Tehon mittaamiseen kaytettiin kahta padvastemuuttujaa: muutos runsaan juomisen paivien lukumaarassa (heavy drinking days, HDD)
kuukaudessa ja muutos alkoholin kokonaiskulutuksessa (TAC, total alcohol consumption) vuorokaudessa. Runsaan juomisen paiva oli
kyseessa, jos nainen kaytti vahintdan 40 grammaa tai mies vahintdan 60 grammaa puhdasta alkoholia vuorokaudessa. Tutkimuksen
paatulokset on esitetty taulukossa 2. Selincroa koskevia tietoja kertyi 1 kuukauden lopetusjaksolta vahan.

Taulukko 2. Tutkimuster 14 3 et 6 kuukautt
i i kina risk | 1 t tar }
(oo [ wme | s [ e |
Potilaita satunnaistettiin 17 167 148 155
Potilaita & kk:n kuluttua 85 114 103
Keskeyttaneita 50 % 32 % 30 % 28 %
HDD alussa 23/kk 23/kk 23/kk 22/kk
HDD 6 kk Ofkk 14/kk 10/kk 12/kk
TAC alussa 102 ghvrk 113 ¢ 108 ghrk
TAC 6 kk 40 ghrk 44 ghrk 52 ghirk

Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset (= 10 %:lla potilaista) olivat unettomuus, huimaus, paansarky ja pahoinvointi. Yleisia
haittoja olivat muun muassa tietyt psyykkiset ja neurologiset oireet, kuten rauhattomuus, uneliaisuus ja vapina seka sydamentykytys,
ylenmaarainen hikoilu, uupumus ja painon lasku.

Myds sekavuutta ja joissakin harvoissa tapauksissa aistiharhoja ja dissosiaatiota esiintyi. Useimmat haitoista olivat lievié tai keskivaikeita ja
ohimenevia.

Pohdinta

Kahdessa paatutkimuksessa nalmefeenia saaneiden runsaan juomisen paivat kuukaudessa ja alkoholin kokonaiskulutus vuorokaudessa
pienenivat 60 % ja lumetta saaneiden potilaiden 40-50 %. Tulokset koskevat vain niité potilaita, joiden DRL oli korkea seka seulonnan etta
satunnaistamisen aikaan, silld merkittdva osa potilaista véahensi juomisensa minimiin jo ennen satunnaistamista. Niiden potilaiden osuus,
joista saatiin tehotuloksia, oli tutkimusten lopussa vahainen, kun huomioidaan kayttéaiheen laajuus.

Nalmefeenilla hoidetuilla oli lumeeseen verrattuna 2,7-3,7 runsaan juomisen paivaa vdhemman kuukaudessa ja 10-18 grammaa pienempi
alkoholinkulutus vuorokaudessa. Erot eivéat akkiseltdan vaikuta suurilta, mutta niiden on arvioitu vastaavan vuodessa noin 1 1/3 kuukautta
vahemman runsaan juomisen paivia ja melkein 80 viinipullollista pienempaa alkoholinkulutusta. Siksi eroa voi pitaa kliinisesti merkittavana,
vaikka mistaan ihmelaakkeesta ei olekaan kyse.

Tutkimuksien ulkopuolelle oli jatetty monia, alkoholiriippuvuuden hoidon kannalta merkittavia potilasryhmia. Tutkimuksiin ei otettu potilaita,
joilla oli aiemmin esiintynyt juoppohulluutta (delirium tremens), hallusinaatioita, kouristuskohtauksia, merkittédvia samanaikaisia psykiatrisia
sairauksia tai merkittdvid maksan toiminnan poikkeavuuksia. Mukaan ei otettu mydskaan niita, joilla oli merkittavia fyysisia vieroitusoireita
seulonnan tai satunnaistamisen aikaan. Kayttdkokemusta ei ole monista muistakaan tarkeista potilasryhmisté, kuten yli 65-vuotiaista. Yli
vuoden kestaneen kaytdn tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa. Nama ovat asioita, joita seurataan erityisen tarkkaan Selincron myyntiluvan
jalkeisessa seurannassa.

Selincro tuo uuden ajattelutavan alkoholiriippuvaisen hoitoon: ladkityksen tuella pyritddn vahentdmaan juomista siten, ettei se muodosta
suurta vaaraa terveydelle ja hyvinvoinnille. Suomessa suuri osa alkoholiriippuvaisista on talla hetkelld hoidon ulottumattomista, joten uudet,
eri mekanismein vaikuttavat Ia&kkeet ovat tervetulleita

Annikka Kalliokoski
LKT, kliinisen farmakologian ja Idékehoidon erikoislaékéari
Ylildékéri, Fimea

Artikkeli on julkaistu Sic!-verkkolehdessé& 26.3.2013.
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Selincro-laakevalmiste on saanut myyntiluvan 25.2.2013. Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla
Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi I6ytyy véalilehdeltd Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdeltd Product information.
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