VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eldepryl 5 mg tabletti

Eldepryl 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 5 mg tai 10 mg selegiliinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

5 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, paallystdméton tabletti, halkaisija 6 mm.
10 mg: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, paallystamaton, jakouurteellinen tabletti,
halkaisija 8 mm. Tabletti voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Parkinsonin tauti joko yksinaan taudin alkuvaiheessa tai yhdessa levodopan tai levodopan ja
perifeerisen dekarboksylaasin estajan kanssa.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Selegiliini annetaan yksindén taudin varhaisvaiheessa tai liitetddn levodopa- tai levodopa- ja
dekarboksylaasiestajahoitoon. Molemmissa tapauksissa aloitusannos on 5 mg aamuisin. Eldeprylin
annosta voidaan kohottaa 10 mg:aan pdivassa (voidaan antaa joko aamulla tai jakaa kahteen
annokseen).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttamisesta lievan maksan vajaatoiminnan yhteydessé ei ole tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamisesta lievan munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ei ole tietoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Selegiliinia ei pitdisi kayttda yhdessa selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (venlafaksiini), trisyklisten masennuslaakkeiden,
sympatomimeettien, monoamiinioksidaasi (MAQ) -estéjien (esim. linetsolidi) eikd opioidien
(petidiini) kanssa (ks. kohta 4.5).

Selegiliinia ei pitéisi kayttaa potilailla, joilla on aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava.



Kéytettdessa selegiliinid yhdessa levodopan kanssa, levodopaa koskevat kontraindikaatiot on otettava
huomioon.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun selegiliini& annetaan potilaille, joilla on labiili
verenpainetauti, syddmen rytmihairigit4, vakava angina pectoris, psykoosi tai joilla on ollut maha- tai
pohjukaissuolihaava. Edella mainitut tilat saattavat pahentua selegiliinihoidon aikana.

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

Koska selegiliini potentoi levodopan vaikutuksia, levodopan haittavaikutukset saattavat korostua,
etenkin suuriannoksisen levodopahoidon yhteydessa. Téllaisia potilaita tulisi seurata. Kun
levodopahoitoon lisataan selegiliini, saattaa esiintya esimerkiksi tahattomia liikkeita ja/tai agitaatiota.
Oireet haviavéat levodopa-annosta pienennettdessa. Levodopan annosta voidaankin vahentaa
keskimadrin 30 % lisattéessa hoitoon selegiliini.

Mikali selegiliinid annetaan suositeltua suurempina annoksina (yli 10 mg/péivad) se menettdd MAO-B-
selektiivisyyttdan ja MAO-A-inhibitio alkaa kasvaa merkittavasti. Tasta johtuen hypertension riski
kasvaa.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka saavat MAO:n estdjid leikkauksen aikaisen
yleisanestesian yhteydessa.

Dopamiiniagonisteilla ja muilla dopaminergisilla ladkevalmisteilla, kuten selegiliinilla, hoidettavilla
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on raportoitu hillitsemishairidita ja pakkotoimintoja, kuten
patologista pelaamista, lisdantynytta libidoa, sukupuolivietin ylenmaaréistad voimakkuutta,
ahmimishairioita, tuhlaamista sek& muita pakonomaisia tai toistuvia toimintoja.

Joissakin tutkimuksissa seka selegiliinia ettd levodopaa saavilla potilailla on todettu kohonnut
kuolleisuusriski verrattuna pelkastaan levodopaa saaviin potilaisiin. On kuitenkin huomattava, etta
naissa tutkimuksissa on havaittu monia menetelmavirheitd, ja meta-analyysissa ja laajoissa
kohorttitutkimuksissa selegiliinia saavien potilaiden kuolleisuudessa ei ollut merkittavaa eroa
verrattuna vertailuvalmistetta tai selegiliini-levodopayhdistelmé&a saaneisiin potilaisiin.

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

Selegiliinin lisdédminen levodopahoitoon ei valttamatta ole tarkoituksenmukaista potilailla, joilla on
annoksesta riippumattomia vaihteluita ladkevasteessa.

Varovaisuutta suositellaan, kun selegiliinid kaytetadn yhdessa muiden keskushermostoon vaikuttavien
ladkkeiden ja aineiden kanssa.

Samanaikaista alkoholin kayttoa tulisi valttaa.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteiskayttd vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Sympatomimeetit
Selegiliinin ja sympatomimeettien yhteiskdytto on kontraindisoitu hypertension riskin vuoksi.

Petidiini



Petidiinin ja selegiliinin (selektiivinen MAO-B:n estdjd) yhteiskayttd on kontraindisoitu. Selegiliinin ja
petidiinin yhteiskayton seurauksena on raportoitu interaktioita, joista osa on ollut hengenvaarallisia.
Interaktioiden mekanismia ei varmuudella tunneta.

Tramadolilla saattaa myds olla yhteisvaikutuksia selegiliinin kanssa. (ks. kohta 4.3)

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjat (SSRI) ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estajat (SNRI)

Seleqiliinin ja SSRIn tai SNRIn yhteiskayttd on vasta-aiheista, koska siihen liittyy sekavuuden,
hypomanian, hallusinaatioiden, maanisten jaksojen, agitaation, myoklonuksen, hyperrefleksian,
koordinaatiohairion, hytindn, vapinan, kouristuksien, ataksian, runsaan hikoilun, ripulin, kuumeen ja
hypertension riski. Oireet voivat olla osa serotoniinisyndroomaa.

Fluoksetiinihoidon lopettamisen ja selegiliinihoidon aloittamisen vélilla pitéisi olla vahintaan viisi
viikkoa, koska fluoksetiinilla ja sen aktiivisella metaboliitilla on pitkéat puoliintumisajat. Selegiliinin ja
sen metaboliittien puoliintumisajat ovat lyhyita, joten fluoksetiinihoito voidaan aloittaa kaksi viikkoa
selegiliinihoidon lopettamisen jélkeen.

Trisykliset masennuslaakkeet
Vaikeaa keskushermostotoksisuutta (serotoniinisyndrooma) liittyneend joskus hypertensioon,
hypotensioon ja runsaaseen hikoiluun on toisinaan raportoitu potilailla, joita on hoidettu trisyklisilla

masennuslaédkkeilla ja selegiliinilla. Yhteiskayttd on siten vasta-aiheista.

Yhteiskayttoa ei suositella

MAOQO:n estgjat

Selegiliinin ja MAQO:n estéjien yhteiskaytto saattaa aiheuttaa vaikeaa hypotensiota tai hypertensiota.
Yhteiskayttda ei suositella. (ks. kohta 4.4).

Ehkaisytabletit

Selegiliinin ja ehkdisytablettien yhteiskayttoa tulee valttad, koska ehkéisytabletit saattavat
moninkertaistaa selegiliinin biologisen hyétyosuuden.

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

Ruokaan liittyvat yhteisvaikutukset

Selegiliini on spesifinen MAO-B:n estdja, eiké tyramiinia sisédltavien ruoka-aineiden ole todettu saavan
aikaan hypertensiivista reaktiota selegiliinihoidon aikana Parkinsonin taudin hoitoon kaytetyilla
annoksilla. T&méan vuoksi ruokavalioon liittyvié rajoituksia ei vaadita. On kuitenkin suositeltavaa
valttad runsaasti tyramiinia siséltavié ruokia (esim. kdymisen kautta valmistetut ruoat ja juomat,
kypsytetyt juustot, meetvurstityyppiset makkarat, suolaliha, riista, maksa, lihaliemi, suolakala, pavut ja
herneet, hapankaali ja hiivavalmisteet), mikali selegiliinia ja konventionaalista MAO:n estajaa tai
MAO-A:n estdjad kaytetddn samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Selegiliinin raskauden aikaisesta kaytosta on hyvin vahén tietoa. Elainkokeet ovat osoittaneet
lisddntymistoksisuutta korkeilla, ihmisillg kaytettyihin annoksiin verrattuna moninkertaisilla
annoksilla. Varotoimenpiteend selegiliinin kayttod suositellaan valtettavaksi raskauden aikana.

Ei ole tiedossa, erittyyko selegiliini rintamaitoon. Eritystd maitoon ei ole tutkittu eldimilla.
Fysikokemiallinen tieto viittaa siihen, ettd selegiliinid erittyy rintamaitoon, eika riskeja



rintaruokinnassa olevalle lapselle voida poissulkea. Tasté syysta selegiliinia ei tulisi kdyttaa imetyksen
aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia selegiliinin vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Selegiliini
saattaa aiheuttaa huimausta. Jos potilaalla esiintyy hoidon aikana huimausta, ajamista ja koneiden
kayttamista tulee vélttaa.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 ja <1/10)

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

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

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Psyykkiset héiriot | sekavuus, mielialan hillitsemishairiot ja
hallusinaatiot vaihtelut pakkotoiminnot
(kuten
hyperseksuaalisuus)*
Hermosto tahattomat lievat, ohimenevét | agitaatio
liikkeet (kuten unihairiot (esim.
dyskinesiat), unettomuus)
huimaus,
paansarky
Sydan bradykardia supraventrikulaari- | rytmihairiot
nen takykardia
Verisuonisto posturaalinen
hypotensio
Ruoansulatus- pahoinvointi suun
elimisto kuivuminen
Maksa ja sappi maksaentsyymien
nousu
Iho ja ihonalainen ihottumat
kudos
Munuaiset ja virtsaamis- virtsaretentio
virtsatiet vaikeudet

* Dopamiiniagonisteilla ja muilla dopaminergisilla ladkevalmisteilla, kuten selegiliinilld, hoidettavilla
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on raportoitu hillitsemishairidita ja pakkotoimintoja, kuten
patologista pelaamista, lisd&ntynytta libidoa, sukupuolivietin ylenméaaréista voimakkuutta,
ahmimishairioita, tuhlaamista sek& muita pakonomaisia tai toistuvia toimintoja.

Y hdistettyna levodopahoitoon

Koska selegiliini potentoi levodopan vaikutuksia, levodopan haittavaikutukset (esim. levottomuus,
hyperkinesia, poikkeavat liikkeet, agitaatio, sekavuus, hallusinaatiot, posturaalinen hypotensio,
sydamen rytmihdiriot) saattavat korostua yhteiskéytossé (levodopa pitaisi yleensa antaa perifeerisen
dekarboksylaasiestajan kanssa samaan aikaan). Mikéli levodopan kanssa kéytettyna potilaalla esiintyy
levodopan kaltaisia haittavaikutuksia, vdhennetdin levodopan annosta. Levodopan annosta voidaan
vahent&a jopa 30 % lisattdessa hoitoon selegiliini.




4.9 Yliannostus

Yliannostuksella ei ole spesifista kliinista kuvaa. Selegiliinin selektiivinen MAO-B:n inhibitio
saavutetaan vain Parkinsonin taudin hoidossa suositellulla annoksella (5 - 10 mg péivéssa).
Teoreettisesti selegiliinin yliannostus aiheuttaa seka MAO-A- ettda MAO-B-entsyymien estoa ja tasta
syysta yliannostusoireet voivat muistuttaa epaselektiivisten MAO:n estédjien keskushermosto- ja sydan-
ja verisuonijérjestelman yliannostusoireita (esimerkiksi uneliaisuutta, huimausta, artyisyytté,
agitaatiota, hyperaktivaatiota, vapinaa, levottomuutta, vaikeita lihasspasmeja, voimakasta paansarkya,
hallusinaatioita, hypertensiota, hypotensiota, rintakipuilua, nopeaa ja epasaanndllista sydamen syketta,
vaskulaarista kollapsia, hengitysvajausta, hengityslamaa, hikoilua, kuumetta, koomaa, kouristuksia).
Yliannostusoireet voivat kehittyd 24 tunnin kuluessa. Spesifisté hoitoa ei ole olemassa, hoito on
symptomaattista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: MAO-B:n estdjat, ATC-koodi: N04BDO1.

Selegiliini on selektiivinen MAO-B-inhibiittori, jolla on myds dopamiinin takaisinottoa ja
presynaptista dopamiinireseptoria estévé vaikutus. Ndma vaikutukset potentoivat dopaminergista
funktiota aivoissa. Parkinsonin taudin alkuvaiheessa potilaiden on todettu kaksoissokkotutkimuksissa
selvidvan ilman levodopahoidon aloittamista merkitsevésti pidempaén selegiliini-monoterapiassa kuin
plaseboa saaneet. Potilaiden tyokyky sailyi myos parempana. Kun levodopahoito on aloitettu,
selegiliini potentoi ja pidentaa levodopan vaikutusta. Levodopan annoksen vahentdminen on téten
mahdollista. Levodopahoitoon kombinoituna selegiliini vahentaa erityisesti parkinsonismin
tilavaihteluita, esim. end-of-dose-oireita. Toisin kuin vanhat MAO:n estdjét, selegiliini ei potentoi
tyramiinin kaltaisten aineiden hypertensiivista vaikutusta (cheese-effect).

5.2 Farmakokinetiikka

Selegiliini imeytyy nopeasti suolistosta ja huippupitoisuudet saavutetaan 30-45 minuutissa suun kautta
annettuna. Hy6tyosuus on matala; keskimaéarin 10 % muuttumattomasta selegiliinista saavuttaa
systeemisen verenkierron (yksiliden vélinen vaihtelu on kuitenkin suurta). Selegiliini on lipofiilinen
ja heikosti eméksinen yhdiste, joka penetroituu nopeasti kudoksiin, myos aivoihin. Selegiliini jakautuu
nopeasti kaikkialle elimistdssa; jakautumistilavuus on noin 500 litraa suonensisdisen 10 mg annoksen
jalkeen. 75-85 % selegiliinista sitoutuu plasman proteiineihin terapeuttisella annostuksella. In vitro
tutkimusten mukaan CYP2B6 on paaasiallinen selegiliinin metaboliaan osallistuva maksan sytokromi
P450 —isoentsyymi. CYP3A4 ja CYP2A6 entsyymit osallistuvat myds mahdollisesti metaboliaan.
Selegiliini metaboloituu nopeasti padasiassa maksassa desmetyyliselegiliiniksi, I-metamfetamiiniksi ja
I-amfetamiiniksi. Ihmisissé naitd kolmea metaboliittia on I0ydetty plasmasta ja virtsasta seka
yksittéisen ettd toistuvien selegiliiniannosten jalkeen. Keskimaaréinen eliminaation puoliintumisaika
on 1,5-3,5 tuntia. Totaalipuhdistuma on noin 240 litraa tunnissa. Selegiliinin metaboliitit erittyvat
paaasiassa virtsaan, 15 % erittyy ulosteeseen. Irreversiibelin MAO-B-inhibition takia terapeuttisen
vaikutuksen kestoaika ei riipu selegiliinin eliminaatioajasta, joten kerran paivassa annostelu on
riittava. Verihiutaleiden MAO-B-aktiivisuus estyy lahes tdysin 10 mg kerta-annoksen jalkeen yli

24 tunnin ajaksi ja aktiivisuus palautuu normaalitasolle noin kahdessa viikossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rutiinitutkimuksissa ei ole havaittu mitdan karsinogeenisyyteen tai mutageenisyyteen viittaavaa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti
mannitoli (E421)
maissitarkkelys
selluloosa, mikrokiteinen
povidoni.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-t6lkki (tilavuus 40 ml) ja HDPE-kierrekorkki.
Pakkauskoko: 100 tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5mg: 8431

10 mg: 10419

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
5mg: 2.2.1983/1.2.2008

10 mg: 27.2.1991 / 1.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.02.2011



