VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Eldepryl 5 mg tabletit
Eldepryl 10 mg tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg tai 10 mg selegilinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
5 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, paéllystiméton tabletti, halkaisija 6 mm.

10 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, paéllystimiton, jakouurteellinen tabletti,
halkaisija 8 mm. Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Parkinsonin tauti joko yksindédn taudin alkuvaiheessa tai yhdessé levodopan tai levodopan ja
perifeerisen dekarboksylaasin estdjin kanssa.

Levodopahoitoon kombinoituna selegiliini on indisoitu erityisesti potilailla, joilla maksimaaliseen
levodopahoitoon liittyy tilanvaihteluita, kuten end-of-dose -tyyppisid vaihteluja.

4.2 Annostus ja antotapa

Selegiliini annetaan yksindén taudin varhaisvaiheessa tai litetddn levodopa- tai levodopa- ja
dekarboksylaasiestdjahoitoon. Molemmissa tapauksissa aloitusannos on 5 mg aamuisin. Eldepryl-
valmisteen annosta voidaan kohottaa 10 mg:aan péivassé (voidaan antaa joko aamulla taijakaa
kahteen annokseen).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamisesta lievin maksan vajaatoiminnan yhteydessé eiole tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamisesta lievin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ei ole tietoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Selegilinid ei pitdisi kdyttdd yhdessé selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien (SSRI),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI) (esim. venlafaksiini), trisyklisten

masennuslddkkeiden, sympatomimeettien, monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien (esim. linetsolidi)
eikd opioidien (esim. petidiini) kanssa (ks. kohta 4.5).



Selegiliinid ei pitdisi kdyttda potilailla, joilla on aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava.

Kaytettdessd selegilinid yhdessé levodopan kanssa, levodopaa koskevat kontraindikaatiot on otettava
huomioon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun selegilinid annetaan potilaille, joilla on labiili
verenpainetauti, sydimen rytmihdirifitd, vakava angina pectoris, psykoosi tai joilla on ollut maha- tai
pohjukaissuolihaava. Edelld mainitut tilat saattavat pahentua selegilinihoidon aikana.

Varovaisuutta on noudatettava, kun selegilinid annetaan potilaille, joilla on vaikea maksan tai
munuaisten vajaatoiminta.

Koska selegilini potentoi levodopan vaikutuksia, levodopan haittavaikutukset saattavat korostua,
etenkin suuriannoksisen levodopahoidon yhteydessd. Téllaisia potilaita tulisi seurata. Kun
levodopahoitoon lisdtddn selegiliini, saattaa esiintyd esimerkiksi tahattomia likkeitd ja/tai agitaatiota.
Oireet havidvit levodopa-annosta pienennettiessd. Levodopan annosta voidaankin vihentda
keskiméddrin 30 % lisdttaessd hoitoon selegiliini.

Mikil selegilinid annetaan suositeltua suurempina annoksina (yli 10 mg/pdivd) se menettdd MAO-B-
selektiivisyyttddn ja MAO-A-inhibitio alkaa kasvaa merkittdvisti. Téstd johtuen hypertension riski
kasvaa.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat MAO:n estdjid leikkauksen aikaisen
yleisanestesian yhteydessd. MAQO:n estéjit, mukaan lukien selegiliini, saattavat voimistaa
yleisanestesiassa kéytettdvien keskushermostoa lamaavien lddkkeiden vaikutuksia. Ohimenevaa
hengityslamaa ja kardiovaskulaarilamaa, hypotensiota ja koomaa on raportoitu (ks. kohta 4.5).

Dopamiiniagonisteilla ja muilla dopaminergisilld lidkevalmisteilla, kuten selegiliinilld, hoidettavilla
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on raportoitu hillitsemishd iriditd ja pakkotoimintoja, kuten
patologista pelaamista, lisdéntynyttd libidoa, sukupuolivietin ylenmaéréistd voimakkuutta,
ahmimishéiriditd, tuhlaamista sekd muita pakonomaisia tai toistuvia toimintoja.

Joissakin tutkimuksissa seka selegiliniéi ettd levodopaa saavilla potilailla on todettu kohonnut
kuolleisuusriski verrattuna pelkédstdén levodopaa saaviin potilaisiin. On kuitenkin huomattava, etti
ndissd tutkimuksissa on havaittu monia menetelmévirheitd, ja meta-analyysissa ja laajoissa
kohorttitutkimuksissa selegilinid saavien potilaiden kuolleisuudessa ei ollut merkittavad eroa
verrattuna vertailuvalmistetta tai selegiliini-levodopayhdistelmidéd saaneisiin potilaisiin.

Tutkimuksissa on todettu yhteys kohonneen hypotensiivisen vasteen riskin ja selegilinin ja levodopan
samanaikaisen annon Vvélilld potilailla, joilla on kardiovaskulaarinen riski.

Selegiliinin lisddminen levodopahoitoon ei valttimattd ole tarkoituksenmukaista potilailla, joilla on
annoksesta riipppumattomia vaihteluita lddkevasteessa.

Varovaisuutta suositellaan, kun selegilinid kaytetdan yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkkeiden ja aineiden kanssa.

Samanaikaista alkoholin kayttda tulisi valttaa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdytto vasta-atheista (ks. kohta 4.3)

Sympatomimeetit
Selegilinin ja sympatomimeettien yhteiskdyttd on kontraindisoitu hypertension riskin vuoksi.

Petidiini, tramadoli ja buprenorfiini

Petidiinin ja selegilinin (selektiivinen MAO-Bm estdjd) yhteiskdyttd on kontraindisoitu. Selegilinin
ja petidiinin yhteiskdyton seurauksena on raportoitu interaktioita, joista osa on ollut hengenvaarallisia.
Interaktioiden mekanismia ei varmuudella tunneta.

Tramadolilla ja buprenorfiinilla saattaa myos olla yhteisvaikutuksia selegilinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjdt (SNRI)

Selegilinin ja SSRIn tai SNRIn yhteiskdyttd on vasta-aiheista, koska sithen littyy sekavuuden,
hypomanian, hallusinaatioiden, maanisten jaksojen, agitaation, myoklonuksen, hyperrefleksian,
koordinaatiohdirion, hytinidn, vapinan, kouristuksien, ataksian, runsaan hikoilun, ripulin, kuumeen ja
hypertension riski. Oireet voivat olla osa serotoniinisyndroomaa.

Fluoksetiinihoidon lopettamisen ja selegilinihoidon aloittamisen vélilld pitdisi olla vahintddn viisi
viikkoa, koska fluoksetiinilla ja senaktiivisella metaboliitilla on pitkét puolintumisajat. Selegiliinin ja
sen metaboliittien puolintumisajat ovat lyhyitd, joten fluoksetiinihoito voidaan aloittaa kaksi viikkoa
selegilinihoidon lopettamisen jilkeen.

Trisykliset masennuslddkkeet

Vaikeaa keskushermostotoksisuutta (serotoniinisyndrooma) littyneend joskus hypertensioon,
hypotensioon ja runsaaseen hikoiluun on toisinaan raportoitu potilailla, joita on hoidettu trisyklisilld
masennusladkkeilld ja selegiliinilld. Yhteiskdyttd on siten vasta-aiheista.

MAQO:n estdjdt
Selegilinin ja MAO:n estéjien yhteiskdyttd saattaa aiheuttaa keskushermoston ja
kardiovaskulaarijirjestelmédn héiriditd (ks. kohta 4.4).

Yhteiskéyttod ei suositella

Ehkdisytabletit
Selegiliinin ja ehkdisytablettien yhteiskayttod tulee valttia, koska ehkiisytabletit saattavat lisata
selegilinin biologista hyGtyosuutta.

Samanaikainen hoito sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys, kuten digitalis
ja antikoagulantit, vaatii varovaisuutta ja huolellista seurantaa.

Ruokaan littyvit yhteisvaikutukset

Selegilini on spesifinen MAO-B:n estdji, eiké tyramiinia siséltivien ruoka-aineiden ole todettu
saavan aikaan hypertensiivistd reaktiota selegilinihoidon aikana Parkinsonin taudin hoitoon

kaytetyilli annoksilla. Tdmén vuoksi ruokavalioon littyvid rajoituksia ei vaadita. On kuitenkin
suositeltavaa vilttdd runsaasti tyramiinia sisdltavid ruokia (esim. kdymisen kautta valmistetut ruoat ja
juomat, kypsytetyt juustot, meetvurstityyppiset makkarat, suolaliha, riista, maksa, lihaliemi, suolakala,
pavut ja herneet, hapankaali ja hiivavalmisteet), mikéli selegiliinid ja konventionaalista MAQO:n estidjad
tai MAO-An estdjdé kiytetdéin samanaikaisesti.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain vihédn tietoja selegilinin kdytostd raskauden aikana. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta korkeilla, ihmisilld kéytettyihin annoksiin verrattuna moninkertaisilla,
annoksilla. Varmuuden vuoksi Eldepryl-valmisteen kéyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko selegilini ihmisen rintamaitoon. Ei ole olemassa tietoa selegeliinin erittymisesti
koe-eldinten rintamaitoon. Selegilinin fysikokemialliset ominaisuudet viittaavat sen erittymiseen
ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Eldepryl-valmistetta ei pida
kéyttdd rmtaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia selegilinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn eiole tehty. Selegiliini
saattaa aiheuttaa huimausta. Jos potilaalla esiintyy hoidon aikana huimausta, ajamista ja koneiden

kayttdmisté tulee vilttia.
4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleinen (> 1/10)

Ylemen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Elnjérjestelmé Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
harvinainen

Psyykkiset héiriot sekavuus, mielialan hillitsemishd iriét ja

hallusinaatiot vaihtelut pakkotoiminnot

(kuten
hyperseksuaalisuus)*

Hermosto tahattomat lievdt, ohimenevat | agitaatio

likkeet (kuten unihdiriot (esim.

dyskinesiat), unettomuus)

huimaus,

painsarky
Sydén bradykardia supraventrikulaari- | rytmih&iriot

nen takykardia
Verisuonisto posturaalinen
hypotensio

Ruoansulatus- pahoinvointi suun kuivuminen
elimistd
Maksa ja sappi maksaentsyymien

nousu
Tho ja thonalainen ihottumat
kudos
Munuaiset ja virtsaamis- virtsaretentio
virtsatiet vaikeudet

* Dopamiiniagonisteilla ja muilla dopaminergisilld lddkevalmisteilla, kuten selegilinilld, hoidettavilla
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on raportoitu hillitsemishdiriditd ja pakkotoimintoja, kuten




patologista pelaamista, lisddntynyttd libidoa, sukupuolivietin ylenmaaraistd voimakkuutta,
ahmimishéiriditd, tuhlaamista sekd muita pakonomaisia tai toistuvia toimintoja.

Yhdistettynid levodopahoitoon

Koska selegilini potentoi levodopan vaikutuksia, levodopan haittavaikutukset (esim. levottomuus,
hyperkinesia, poikkeavat likkeet, agitaatio, sekavuus, hallusinaatiot, posturaalinen hypotensio,
syddmen rytmihdiriot) saattavat korostua yhteiskdytdssé (levodopa pitdisi yleensd antaa perifeerisen
dekarboksylaasiestijin kanssa samaan aikaan). Mikéli levodopan kanssa kdytettynd potilaalla esiintyy
levodopan kaltaisia haittavaikutuksia, vihennetidin levodopan annosta. Levodopan annosta voidaan
vahentdd jopa 30 % lisdttédessd hoitoon selegilini.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Yliannostuksella ei ole spesifisté kliinistd kuvaa. Selegilinin selektiivinen MAO-B:mn inhibitio
saavutetaan vain Parkinsonin taudin hoidossa suositellulla annoksella (5-10 mg péivissa).
Teoreettisesti selegilinin yliannostus aiheuttaa sekd MAO-A- etti MAO-B-entsyymien estoa ja tasti
syystd yliannostusoireet voivat muistuttaa epéselektiivisten MAQO:n estéjien keskushermosto- ja
agitaatiota, hyperaktivaatiota, vapinaa, levottomuutta, vaikeita lihasspasmeja, voimakasta painsérkya,
hallusinaatioita, hypertensiota, hypotensiota, rintakipuilua, nopeaa ja epasdénndllistd sydamen sykettd,
vaskulaarista kollapsia, hengitysvajausta, hengityslamaa, hikoilua, kuumetta, koomaa, kouristuksia).
Yliannostusoireet voivat kehittyd 24 tunnin kuluessa.

Hoito

Spesifistd hoitoa ei ole olemassa, hoito on symptomaattista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Parkinsonismilddkkeet, MAO-B:m estdjit, ATC-koodi: N04BDO1.

Selegiliini on selektiivinen MAQO-B-inhibiittori, jolla on myds dopamiinin takaisinottoa ja
presynaptista dopamiinireseptoria estdva vaikutus. Nama vaikutukset potentoivat dopaminergista
funktiota aivoissa. Parkinsonin taudin alkuvaiheessa potilaiden on todettu kaksoissokkotutkimuksissa
selvidvén ilman levodopahoidon aloittamista merkitsevisti pidempéén selegilini-monoterapiassa kuin
plaseboa saaneet. Potilaiden tyokyky sdilyi myos parempana. Kun levodopahoito on aloitettu,
selegilini potentoi ja pidentdd levodopan vaikutusta. Levodopan annoksen vihentdminen on tdten
mahdollista. Levodopahoitoon kombinoituna selegilini véhentia erityisesti parkinsonismin
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tilanvaihteluita, esim. end-of-dose —oireita. Toisin kuin vanhat MAO:n estéjit, selegilini ei potentoi
tyramiinin kaltaisten aineiden hypertensiivistd vaikutusta (cheese-effect).

5.2 Farmakokinetiikka

Selegiliini imeytyy nopeasti suolistosta ja huippupitoisuudet saavutetaan 30—45 minuutissa suun kautta
annettuna. Hy6tyosuus on matala; keskimédédrin 10 % muuttumattomasta selegilinistd saavuttaa
systeemisen verenkierron (yksildiden vélinen vaihtelu on kuitenkin suurta). Selegilini on lipofiilinen
ja heikosti eméksinen yhdiste, joka penetroituu nopeasti kudoksiin, myos aivoihin. Selegiliini jakautuu
nopeasti kaikkialle elimistossd; jakautumistilavuus on noin 500 litraa suonensisdisen 10 mg annoksen
jalkeen. 7585 % selegiliinistd sitoutuu plasman proteiineihin terapeuttisella annostuksella. /n vitro
-tutkimusten mukaan CYP2B6 on péddasiallinen selegiliinin metaboliaan osallistuva maksan sytokromi
P450 -isoentsyymi. CYP3A4ja CYP2AG6 entsyymit osallistuvat myds mahdollisesti metaboliaan.
Selegilini metaboloituu nopeasti piddasiassa maksassa desmetyyliselegiliniksi, l-metamfetamiiniksi ja
l-amfetamiiniksi. Thmisissd nditd kolmea metaboliittia on ldydetty plasmasta ja virtsasta seka
yksittdisen etti toistuvien selegiliniannosten jilkeen. Keskimdirdinen eliminaation puolintumisaika
on 1,5-3,5 tuntia. Totaalipuhdistuma on noin 240 litraa tunnissa. Selegilinin metaboliitit erittyvét
péddasiassa virtsaan, 15 % erittyy ulosteeseen. Irreversiibelin MAO-B-inhibition takia terapeuttisen
vaikutuksen kestoaika ei riipu selegiliinin eliminaatioajasta, joten kerran pdivdssa annostelu on
riittdvd. Verihiutaleiden MAO-B-aktiivisuus estyy ldhes tdysin 10 mg kerta-annoksen jilkeen yli

24 tunnin ajaksija aktiivisuus palautuu normaalitasolle noin kahdessa viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rutiinitutkimuksissa ei ole havaittu mitddn karsinogeenisyyteen tai mutageenisyyteen viittaavaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti

Mannitoli (E421)

Maissitdrkkelys

Selluloosa, mikrokiteinen

Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-t6kkki (tilavaus 40 ml) ja HDPE-kierrekorkki.
Pakkauskoko: 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
5 mg: 8431

10 mg: 10419

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

S mg

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 2. helmikuuta 1983
Vimeisimmédn uudistamisen paivimééra: 1. helmikuuta 2008

10 mg

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 27. helmikuuta 1991
Viimeisimman uudistamisen paivimadrd: 1. helmikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eldepryl 5 mg tabletter

Eldepryl 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5 mg eller 10 mg selegilinhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

5 mg: Vit eller ndstan vit, rund, konvex, odragerad tablett, diameter 6 mm.

10 mg: Vit eller ndstan vit, rund, konvex, odragerad tablett med brytskara, diameter 8 mm. Tabletten
kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Parkinsons sjukdom antingen for sig 1 borjan av sjukdomen eller tillsammans med levodopa eller
levodopa och perifer dekarboxylashdmmare.

Selegilin kombinerat med levodopabehandling 4r inducerat sarskilt hos patienter, hos vilka maximal
levodopabehandling &r forknippad med fluktuationer, sdsom end-of-dose-fluktuationer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Selegilin administreras enskilt under sjukdomens tidiga stadium, eller kombineras med
levodopabehandling eller behandling med levodopa och dekarboxylashimmare. Startdosen dr 5 mg pa
morgnarna i bada fallen. Eldepryl-dosen kan hdjas till 10 mg per dag (kan ges antingen pa morgonen
eller delas upp i tva doser).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen information om doséndring i samband med mild leverinsufficiens.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen information om dosédndring i samband med mild njurinsufficiens.

4.3 Kontraindikationer

Selegilin bor inte anvéndas tillsammans med selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (t.ex. venlafaxin), tricykliska antidepressiva



lakemedel, sympatomimetika, himmare av monoaminoxidas (MAO) (t.ex. linezolid) eller opioider
(t.ex. petidin) (se avsnitt 4.5).

Selegilin bor inte anvéndas hos patienter med aktivt sar i magen eller tolvfingertarmen.

Vid anvindning av selegilin tillsammans med levodopa, ska kontraindikationerna for levodopa
beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet ska iakttas nér selegilin ges till pateinter med labil hypertoni, hjartarytmier,
allvarlig angina pectoris, psykos eller patienter som har haft sar i magen eller tolvfingertarmen. Dessa
tillstand kan forvérras under selegilinbehandling.

Forsiktighet ska iakttas nér selegilin ges till patienter med svar lever- eller njurinsufficiens.

Eftersom selegilin potentierar effekterna av levodopa, kan dess biverkningar framhdvas, speciellt vid
levodopabehandling med hoga doser. Dessa patienter bor 6vervakas. Nar selegilin laggs till i en
levodopabehandling, kan det forekomma t.ex. ofrivilliga rérelser och/eller agitation. Symptomen
forsvinner nér levodopadosen minskas. Levodopadosen kan minskas i genomsnitt med 30 % nér
selegilin liggs till i behandlingen.

Om selegilin administreras i hdgre doser &n rekommenderat (6ver 10 mg/dag) forlorar det sin MAO-
B-selektivitet och MAO-A-hédmningen borjar oka betydligt. Detta leder till en 6kad risk for
hypertension.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som fir MAO-hdmmare i samband med generell anestesi under
operationer. MAO-hdmmare, inklusive selegilin, kan forstdrka de CNS-depressiva effekterna av
likemedel som anvinds i generell anestesi. Overgdende andningsdepression och kardiovaskulir
depression samt hypotension och koma har rapporterats (se avsnitt 4.5).

Det har rapporterats om impulskontrollstérningar och tvangshandlingar, sdsom patologiskt spelande,
okad libido, Overdrivet stark sexualdrift, hetsdtande, pengasloseri samt andra tvingsmaéssiga eller
upprepade handlingar, hos parkinsonpatienter som behandlas med dopaminagonister och andra
dopaminerga likemedel, sdsom selegilin.

I vissa studier har en 6kad risk for dodlighet konstaterats hos patienter som far bade selegilin och
levodopa jamfort med patienter som endast far levodopa. Det ska dnda beaktas att flera procedurfel
iakttagits 1 dessa studier och att det i metaanalyser och omfattande kohortstudier inte fanns en betydlig
skillnad 1 dodligheten mellan patienter som fick selegilin och patienter som fick referenslikemedel
eller selegilin-levodopakombination.

I studierna har det konstaterats att det finns en koppling mellan risken for forhdjt hypotensivt svar och
samtidig administrering av selegilin och levodopa hos patienter med kardiovaskulidra riskfaktorer.

Tilligget av selegilin ilevodopabehandling dr inte nddvéindigtvis ldmpligt hos patienter med
fluktuationer i likemedelssvaret som &r oberoende av dosen.

Forsiktighet rekommenderas ndr selegilin anvands tillsammans med andra likemedel och medel som
paverkar det centrala nervsystemet.

Samtidigt bruk av alkohol bor undvikas.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvédndning kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Sympatomimetika
Samtidig anvéndning av selegilin och sympatomimetika &r kontraindicerat pa grund av risken for
hypertension.

Petidin, tramadol och buprenorfin

Samtidig anvdndning av petidin och selegilin (selektiv MAO-B-hdimmare) dr kontraindicerat. En del
av interaktionerna som rapporterats som en foljd av samtidig anvindning av selegilin och petidin har
varit livshotande. Mekanismen av interaktionerna dr inte helt kénd.

Tramadol och buprenorfin kan ocksé ha interaktioner med selegilin (se avsnitt 4.3).

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin- och norvadrenalindterupptagshdimmare
(SNRI)

Samtidig anvdndning av selegilin och SSRI eller SNRI ér kontraindicerat, eftersom det ar forknippat
med en risk for forvirring, hypomani, hallucinationer, maniska episoder, agitation, myoklonus,
hyperreflexi, koordinationsstérningar, rysningar, darrningar, kramper, ataxi, riklig svettning, diarre,
feber och hypertension. Symptomen kan vara en del av serotoninsyndrom.

Det bor hallas minst en fem veckors paus mellan avslutandet av fluoxetinbehandling och paborjandet
av selegilinbehandling, eftersom fluoxetin och dess aktiva metabolit har langa halveringstider.
Halveringstiderna for selegilin och dess metaboliter &r korta, och fluoxetinbehandling kan inledas tva
veckor efter avslutad selegilinbehandling.

Tricykliska antidepressiva likemedel

Svér toxicitet av det centrala nervsystemet (serotoninsyndrom), ibland forknippad med hypertension,
hypotension och riklig svettning har ibland rapporterats hos patienter som behandlats med tricykliska
antidepressiva och selegilin. Samtidigt bruk ar dirmed kontraindicerat.

MAO-hidmmare
Samtidig anvdndning av selegilin och MAO-hdmmare kan orsaka stérningar i det centrala

nervsystemet och det kardiovaskuldra systemet (se avsnitt 4.4).

Samtidiet bruk rekommenderas inte

Preventivpiller
Samtidigt bruk av selegilin och preventivpiller ska undvikas, eftersom preventivpiller kan oka
biotillgéngligheten av selegilin.

Samtidig behandling med likemedel med smal terapeutisk bredd, sdsom digitalis och antikoagulantia,
forutsétter forsiktighet och noggrann évervakning.

Interaktioner relaterade till foda

Selegilin ar en specifik MAO-B-hdmmare, och livsmedel som innehéller tyramin har inte konstaterats
orsaka hypertensiv reaktion under selegilinbehandling med doser som anvénds i behandling av
Parkinsons sjukdom. Darfor krdvs inga dietrestriktioner. Det rekommenderas dnda att man undviker
mat som innehaller rikligt med tyramin (t.ex. mat och drycker som framstéllts genom jasning, lagrade
ostar, medvurstliknande korvar, saltat kott, vilt, lever, kottbuljong, saltad fisk, bonor och arter, surkal
och jistprodukter) om selegilin och konventionell MAO-hdmmare eller MAO-A-hdmmare anvinds
samtidigt.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns endast lite information om anvandning av selegilin under graviditet. I djurforsék har
reproduktionstoxicitet iakttagits med hdga doser som é&r flerfaldiga jAmfort med doser som anviands
hos ménniska. For sdkerhets skull rekommenderas det att Eldepryl undviks under graviditet.

Amning

Man vet inte om selegilin utséndras i mdnniskans brostmjolk. Det finns inga data om selegilinets
utsondring i1 brostmjolken av forsdksdjur. De fysikokemiska egenskaperna av selegilin tyder pa dess
utsondring 1 médnniskans brostmjolk, och risker som riktas mot det ammande barnet kan inte uteslutas.
Eldepryl ska inte anvéndas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Studier av selegilinets effekter pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner har inte
genomforts. Selegilin kan orsaka yrsel. Om det upptrader yrsel hos patienten, ska bilkrning och
anvindning av maskiner undvikas.

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiand
frekvens

Psykiska storningar | forvirring, humdrsvangningar impulskontroll-

hallucinationer storningar och

tvangshandlingar
(sdsom
hypersexualitet) *

Centrala och ofrivilliga rérelser | milda, 6vergdende | agitation

perifera (sdsom sOmnstorningar

nervsystemet dyskinesier), (t.ex. somnloshet)

yrsel, huvudvirk
Hjértat bradykardi supraventrikulir arytmier
takykardi
Blodkérl postural
hypotension

Magtarmkanalen illamaende muntorrhet

Lever och forhojda

gallvigar leverenzymvérden

Hud och subkutan hudutslag

vdvnad

Njurar och urinerings- urinretention

urinvigar svarigheter

* Det har rapporterats om impulskontrollstorningar och tvangshandlingar, sdsom patologiskt spelande,
okad libido, Overdrivet stark sexualdrift, hetsdtande, pengasloseri samt andra tvAdngsméssiga och




upprepade handlingar, hos parkinsonpatienter som behandlas med dopaminagonister och andra
dopaminerga likemedel, sdsom selegilin.

I kombination med levodopabehandling

Eftersom selegilin potentierar effekterna av levodopa, kan biverkningarna av levodopa (t.ex.
rastloshet, hyperkinesi, avvikande rorelser, agitation, forvirring, hallucinationer, postural hypotension,
hjirtarytmier) framhévas vid samtidigt bruk (levodopa bdr i allmidnhet ges samtidigt med perifer
dekarboxylashdmmare). Ifall det under anvindningen med levodopa forekommer levodopaliknande
biverkningar, ska levodopadosen minskas. Levodopadosen kan minskas med upp till 30 % nér
selegilin laggs till i behandlingen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symptom

Det finns ingen specifik klinisk bild av 6verdosering. Den selektiva MA O-B-hdmningen av selegilin
uppnas endast med doser som rekommenderas for behandling av Parkinsons sjukdom (5—10 mg per
dag). Teoretiskt sett orsakar en 6verdosering av selegilin himning av bide MAO-A- och MAO-B-
enzymerna och darfor kan symptomen pa en dverdosering likna dverdoseringssymptomen av icke-
selektiva MAO-hammare i det centrala nervsystemet och det kardiovaskulidra systemet (t.ex.
somnighet, yrsel, irritabilitet, agitation, hyperaktivitet, darrning, rastloshet, svara muskelspasmer, stark
huvudvirk, hallucinationer, hypertension, hypotension, brostsmértor, snabb och oregelbunden
slagfrekvens, vaskuldr kollaps, andningsinsufficiens, andningsdepression, svettning, feber, koma,
kramper). Symptom pa en 6verdosering kan utvecklas under 24 timmar.

Behandling

En specifik behandling finns inte, behandlingen ar symptomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, MAO-B-hdmmare, ATC-kod: N04BDO1.

Selegin ér en selektiv MAO-B-hdmmare med en effekt som hammar &terupptaget av dopamin och
presynaptiska dopaminreceptorer. Dessa effekter potentierar dopaminerg funktion i hjarnan. I
dubbelblinda studier har det konstaterats att patienter i det tidiga stadier av Parkinsons sjukdom klarar
sig utan att inleda levodopabehandling betydligt lingre i monoterapi med selegilin 4n patienter som
fatt placebo. Patienternas arbetsformaga forblev ocksa béttre. Nér levodopabehandlingen har inletts,
potentierar och forlinger selegilin effekten av levodopa. En minskning av levodopadosen ar hirmed
mojlig. Selegilin kombinerat med levodopabehandling minskar speciellt pa fluktuationerna i
parkinsonism, t.ex. end-of-dose-symptom. Till skillnad fran gamla MAO-hdmmare, potentierar
selegilin inte den hypertensiva effekten (cheese effect) av amnen sdsom tyramin.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Selegilin absorberas snabbt fran tarmarna och toppkoncentrationerna uppnas pa 30—45 minuter vid
oral administrering. Biotillgéingligheten drlag; i genomsnitt 10 % av ofordndrat selegilin néar den
systemiska cirkulationen (den interindividuella variationen &r &nda stor). Selegilin 4r en lipofil och
svagt basisk forening som penetrerar vivnaderna snabbt, dven hjirnan. Selegilin distribueras snabbt
overallt 1 kroppen; distributionsvolymen dr ca 500 liter efter en intravends dos pd 10 mg. 75-85 % av
selegilin binder sig till plasmans proteiner vid terapeutisk dosering. Enligt in vitro-studier &r CYP2B6
det huvudsakliga isoenzymet av levercytokrom P450 som deltar i metabolismen av selegilin. CYP3A4
och CYP2A6-enzymerna deltar ocksa eventuellt i metabolismen. Selegilin metaboliseras snabbt,
huvudsakligen i levern, till desmetylselegilin, l-metamfetamin och l-amfetamin. Hos ménniska har
dessa tre metaboliter identifierats i plasma och urin bade efter engangsdos och upprepade doser av
selegilin. Den genomsnittliga halveringstiden for elimineringen &r 1,5-3,5 timmar. Total clearance ar
ca 240 liter per timme. Selegilinets metaboliter utsondras huvudsakligen iurinen, 15 % utsondras i
avforingen. Pa grund av den irreversibla MAO-B-hdmningen &r varaktigheten av den terapeutiska
dosen inte beroende av selegilinets elimineringstid, s& administrering en gang per dag ar tillrackligt.
Trombocyternas MAO-B-aktivitet himmas ndstan fullstindigt i16ver 24 timmar efter en engéngsdos
pa 10 mg, och aktiviteten atervander till normal niva pa cirka tva veckor.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inget som tyder pé karcinogenitet eller mutagenitet har iakttagits i rutinstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Magnesiumstearat

Mannitol (E421)

Majsstirkelse

Cellulosa, mikrokristallin

Povidon

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk (volym 40 ml) och HDPE-skruvlock.
Forpackningsstorlek: 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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