Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lécebného programu. Odborna informace byla predlozena zadatelem o specificky
lécebny program. Nejednd se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu [éCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SELEGOS 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 5 mg selegilin-hydrochloridu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: monohydrat laktozy
Jedna tableta obsahuje 85 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Kulata, bila, plocha tableta s ptlici ryhou o priméru 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Selegilin je indikovén k 1écbé Parkinsonovy nemoci nebo symptomatického parkinsonismu.

Muize byt pouzit samostatné v pocatecnich stadiich Parkinsonovy nemoci pro symptomatickou tlevu,
kde oddaluje nutnost nasazeni terapie levodopou (s nebo bez inhibitoru dekarboxyldzy) nebo jako
doplngk k levodopé (s nebo bez inhibitoru dekarboxylazy). Selegilin v kombinaci s maximalni davkou
levodopy je indikovan zejména u pacienttl, ktefi vykazuji fluktuace jejich stavu, jako jsou fluktuace typu
"end-dose", "on-off" ptiznaky nebo jiné dyskineze.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospeli

Doporucend davka je 10 mg denné, a to bud’ samostatné nebo jako dopln€k k levodopé nebo k levodopé
s inhibitorem periferni dekarboxylazy.

KdyzZ je do terapie levodopou ptidan selegilin, je mozné davku levodopy snizit v priméru o 10-30 %.
Snizeni davky levodopy ma byt postupné v krocich po 10 % kazdé 3 az 4 dny.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna Gprava davkovani.

Zpisob podani

Selegilin muze byt podavan bud’ jako jedna davka rano nebo ve dvou rozdélenych davkach po 5 mg
uzivanych béhem snidané a obéda.
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4.3 Kontraindikace
Selegilin je kontraindikovan v téchto situacich:
e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

e U pacientd lécenych agonisty serotoninu (napf. sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan
a rizatriptan)

e Soucasné pouziti s pethidinem a jinymi opioidy

Selegilin nesmi byt pouzit u pacientli, kteti jsou léCeni antidepresivy, vcetné inhibitordi MAO,
tricyklickych antidepresiv, inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
(venlafaxin) a selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu (napf. citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin a sertralin. Viz bod 4.5 Interakce).

Selegilin také nesmi byt uzivan soucasné s jinymi léky, které jsou rovnéz inhibitory monoaminooxidazy,
napf. s linezolidem.

Selegilin nesmi byt pouzivan v kombinaci se sympatomimetiky (viz bod 4.5).
Selegilin nesmi byt pouzivan pacienty s aktivnim viedovym onemocnénim Zaludku nebo dvanactniku.

Selegilin nesmi byt uzivan pacienty s extrapyramidovymi poruchami, které nejsou zplsobeny
nedostatkem dopaminu.

Selegilin v kombinaci s levodopou je kontraindikovan u vaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni,
arterialni hypertenze, hypertyredzy, feochromocytomu, glaukomu s uzkym uhlem, adenomu prostaty
s ptitomnosti zbytkové moci, tachykardie, arytmii, t€zké anginy pectoris, psychoz, pokrocilé demence
a tyreotoxikozy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptesna davka, pii které se ze selegilinu stane neselektivni inhibitor MAO, nebyla urcena, ale u davek
presahujicich 10 mg/den je teoretické riziko hypertenze po poziti jidla bohatého na tyramin.

Soucasna lécba s 1éCivymi pripravky, které inhibuji MAO-A (nebo neselektivnimi inhibitory MAO),
muze zpusobit hypotenzi. Hypotenze, nékdy s nahlym nastupem, byla hlasena i u samotného selegilinu.

Zvlastni opatrnosti je tieba vénovat uziti selegilinu u pacientti s kolisavou hypertenzi, srde¢ni arytmii,
tézkou anginou pectoris, psychdzou nebo u peptickych ulceraci v anamnéze kvili moznosti zhorSeni
téchto stavi v prubéhu 1écby.

Ackoliv nebyla pozorovana zavazna hepatalni toxicita, je doporucena opatrnost u pacientii s jaterni
dysfunkci v anamnéze. U dlouhodobé 1é¢by tabletami selegilinu byly popsany ptfechodné nebo
pokracujici abnormality se sklonem ke zvySenym koncentracim jaternich enzymu v plazme.

Selegilin ma byt uzivan s opatrnosti u pacientd s t€Zkou poruchou jater nebo ledvin.

V prib¢hu celkové anestézie pii operaci je tfeba dbat opatrnosti u pacientl uzivajicich inhibitory MAO.
Inhibitory MAO, vcetné selegilinu, mohou potencovat ucinek latek tlumicich CNS pouzivanych
k celkové anestézii. Byly hlaSeny pfechodné respiracni a kardiovaskularni deprese, hypotenze a koma
(viz bod 4.5).

Nékteré studie prokazaly zvySené riziko imrti u pacientd uzivajicich selegilin a levodopu v porovnani
s témi uzivajicimi pouze levodopu. Nicméné€ je pozoruhodné, Ze v téchto studiich byly objeveny cetné
metodologické odchylky, tim metaanalyza a velka kohortova studie vyvozuji, Ze nebyl objeven zadny
vyznamny rozdil v mortalité u pacientli 1éCenych selegilinem v porovnani s témi, kteti byli 1é¢eni
kombinaci selegilin/levodopa.

Studie objevily moznost zvySeného rizika hypotenzni odpovédi pfi soucasném uzivani selegilinu
s levodopou u pacientil s vyssim kardiovaskularnim rizikem.

Pridani selegilinu k levodop€ nemusi byt pfinosné u pacientil, kteti mivaji na davce nezavisla kolisani
v odpovédi na 1é¢bu.
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Opatrnost je doporucovana, pokud je selegilin uzivan v kombinaci s jinymi centraln¢ pusobicimi
1écivymi pripravky a latkami. Pacient se ma vyhnout sou¢asnému uziti alkoholu.

Jelikoz selegilin zvySuje ucinek levodopy, mohou byt zvyseny nezadouci ucinky levodopy. Pokud je
k maximalni tolerované davce levodopy pfidan selegilin, mohou se objevit mimovolni pohyby
a agitovanost. Pokud je k 1é¢bé pfidan selegilin, davka levodopy mé byt snizena o 10-30 % (viz bod
4.2). Pokud je dosazena optimalni davka levodopy, nezadouci G¢inky kombinace jsou méné ¢asté nez
u samotné levodopy.

U pacientl s Parkinsonovou nemoci, ktefi byli 1é¢eni dopaminovymi agonisty a jinou dopaminergni
1écbou, se objevily poruchy kontroly impulzii a nutkani jako patologické hrani, zvySené libido,
hypersexualita, zachvatovité piejidani se, nakupovani a riizné druhy nutkavych/opakujicich se aktivit
(punding). To mize byt také mozné se selegilinem, ale dosud bylo zaznamenano pouze n¢kolik pripada.

SELEGOS obsahuje laktéozu. Pacienti se vzadcnymi dédicnymi poruchami s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Léciva:

Kontraindikované uziti (viz bod 4.3)

Sympatomimetika
Soucasné uziti selegilinu a sympatomimetik je kontraindikovano kvuli riziku hypertenze.
Pethidin a jiné opioidy

Soucasné uzivani selektivniho inhibitoru MAO-B selegilinu a pethidinu a jinych opioidd je
kontraindikovano.

Selegilin nesmi byt soucasné uzivan s zddnym typem antidepresiv.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

Pokud se selegilin pouziva ve své doporucené davce, selektivné inhibuje MAO-B. Pouziti kombinace
SSRI, fluoxetin a selegilin ma byt pod klinickym dohledem.

U nékterych pacientd, ktefi dostavali kombinaci selegilinu a fluoxetinu, byly hlaseny zavazné reakce se
znamkami a symptomy, které mulzou =zahrnovat poceni, zCervendni, ataxii, hypertermii,
hyper/hypotenzi, kiece, palpitace, zavraté a dusevni zmény, vCetné agitovanosti, zmatenosti a halucinaci
postupujicich az k deliriu a kdbmatu. Podobné zkuSenosti byly hlaSeny u pacientd, kteti uzivali selegilin
a dva dalsi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, sertralin a paroxetin. Existuje potencialni riziko
interakce s fluvoxaminem a venlafaxinem.

Vzhledem k riziku zmatenosti, hypomanie, halucinaci a manickych epizod, agitovanosti, myoklonu,
hyperreflexie, nekoordinace, tiesu, kieci, ataxie, poceni, prijmu, horecky, hypertenze, které mohou byt
soucasti serotoninového syndromu, je souc¢asné uziti selegilinu a SSRI nebo SNRI kontraindikovano.

Pouziti selegilinu nad doporucenou davku miize vést k neselektivité a zdvaznym nezadoucim ucinkim.

Byla hlasena smrt po zahajeni 1écby neselektivnimi inhibitory MAO kratce po preruSeni lécby
fluoxetinem. Fluoxetin nema byt pouzivan dfiv nez 14 dni po ukonceni 1é¢by selegilinem. Vzhledem
k tomu, Ze fluoxetin ma velmi dlouhy eliminacni polocas, ma mezi ukoncenim 1écby fluoxetinem a pred
zahgjenim selegilinu uplynout alespoi 5 tydna.

Lécba selegilinem nema byt zahajena diive nez 2 tydny po ukoncéeni 1é¢by sertralinem. U v§ech ostatnich
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu se doporucuje Casovy interval 1 tyden mezi vysazenim
inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu a zahajenim 1écby selegilinem. Obecné selegilin nema byt
podavan po 1éku, o kterém je znamo, ze se selegilinem interaguje, dfive nez uplyne 5 eliminacnich
polocasu tohoto 1éku.
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Mezi vysazenim selegilinu a zahajenim 1é¢by jakymkoli 1é¢ivym ptipravkem, o kterém je znamo, Ze
interaguje se selegilinem, ma uplynout nejméné 14 dni.

Doporucuje se ¢asovy interval 24 hodin mezi prerusenim podavani selegilinu a zahajenim lécby
serotoninovymi agonisty.

Pacienti, ktefi jsou v soucasné dob& nebo byli béhem poslednich 2 tydnt léCeni selegilinem, maji

dostavat dopamin pouze po peclivém posouzeni rizik a ptinost, nebot’ tato kombinace zvysuje riziko
hypertenznich reakei.

Agonisté serotoninu

Selegilin se nesmi uzivat v kombinaci s agonisty serotoninu (napf. sumatriptan, naratriptan,
zolmitriptan, rizatriptan, lasmiditan) kvuli riziku zavaznych interakci (které mohou vést
k serotoninovému syndromu).

Tricyklicka antidepresiva

U pacientt s kombinaci tricyklickych antidepresiv a selegilinu byla hlaSena zdvazna toxicita CNS
(serotoninovy syndrom).

U jednoho pacienta, ktery dostaval amitriptylin a selegilin, doslo k hyperpyrexii a timrti a dalsi pacient,
ktery dostaval protriptylin a selegilin, zaznamenal tfes, agitovanost a neklid, pacient pfestal reagovat
a zemiel dva tydny po pridani selegilinu.

Dalsi nezadouci Gcinky pfilezitostn¢ hlasené u pacientil uzivajicich kombinace selegilinu s riiznymi
tricyklickymi antidepresivy zahrnuji hyper/hypotenzi, zdvraté, poceni, tfes, zachvaty a zmény v chovani
a mentalniho stavu. Souc¢asné uzivani selegilinu a tricyklickych antidepresiv je proto kontraindikovano.
Inhibitory MAO

Soucasné podavani inhibitord selegilinu a inhibitort MAO muze zptsobit poruchy centralniho
nervového systému a kardiovaskularniho systému (viz bod 4.4).

Soubézné uzivani, které se nedoporucuje

Peroralni antikoncepce

Je tfeba se vyvarovat kombinace selegilinu a peroralnich kontraceptiv nebo hormonalni substitu¢ni
terapii, protoze tato kombinace miize zvysit biologickou dostupnost selegilinu.

Soucasné podavéani amantadinu a anticholinergnich [é¢iv mtze vést ke zvySenému vyskytu nezadoucich
ucinku.

Vzhledem k vysoké mife vazby selegilinu na plazmatické proteiny je tieba vénovat zvlastni pozornost
pacientiim, ktefi jsou léCeni 1é¢ivy s izkym terapeutickym indexem, jako jsou naptiklad digitalis a/nebo
antikoagulancia.

U Ctyf pacientd léCenych altretaminem a inhibitorem monoaminoxidazy doslo po ¢tyfech az sedmi
dnech soub&zné 1é¢by ke symptomatické hypotenzi.

Soucasného uzivani hypertenziv, antihypertenziv, psychostimulancii, centralnich supresiv (sedativ,
hypnotik) a alkoholu je tfeba se vyvarovat.

Interakce s jidlem

Vzhledem k tomu, ze selegilin je specifickym inhibitorem MAO-B, nebyly u potravin obsahujicich
tyramin hlaSeny hypertenzni reakce béhem 1éCby selegilinem v doporuéené davce (tj. nezpusobuje
takzvany "syrovy efekt"). Proto nejsou potieba zadna dietni omezeni. Nicméné v piipadé¢ kombinace
selegilinu a konvenénich inhibitort MAO nebo MAO-A se doporucuji dietni omezeni (tj. vyhybani se
potravé s velkym mnozstvim tyraminu, jako je napfiklad zrajici syr a kvasnice).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Selegilin je indikovan v 1écbé Parkinsonovy nemoci, kterd je, ve vétSiné pfipadii, onemocnénim
projevujicim se po reprodukénim veku.

Dostupné bezpecnostni udaje tykajici se pouziti béhem tehotenstvi a laktace nejsou dostatecné
k odivodnéni pouziti selegilinu u téchto skupin pacientd.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly reprodukeni toxicitu pouze pii vysokém ndsobku davky u ¢loveka. Jako
preventivni opatieni je vhodnéjsi vyhnout se pouziti selegilinu v t€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se selegilin vylucuje do matefského mléka. Vylu¢ovani selegilinu do mléka nebylo
u zvifat studovano. Podle fyzikalné-chemickych vlastnosti selegilinu nelze vyloucit vylu¢ovani do
matetského mléka a riziko pro kojené dité. Selegilin nema byt béhem kojeni uzivan.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I kdyz je tento 1écivy piipravek uzivan spravné, miize zpasobit zavraté nebo miize ovlivnit schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje, a proto maji byt pacienti béhem 1é¢by informovani o tom, ze nesmi fidit
nebo obsluhovat stroje, pokud na sob& zpozoruji tyto nezadouci G¢inky.

Tento 1¢k mize poskodit kognitivni funkce a mtze ovlivnit schopnost pacienta bezpecn¢ ridit. Pii
predepisovani tohoto 1éku maji pacienti byt informovani takto:

e Tento 1ék pravdépodobné ovlivni vasi schopnost fidit
e Netid'te, dokud nevite, jak na Vas 1€k plisobi

Ridit pod vlivem tohoto 1éku je povazovano za piestupek

Nebudete se vSak dopoustét piestupku (nazyvaného "zakonna obrana™), pokud:
1é¢ivy ptipravek byl pfedepsan k 1é¢bé zdravotniho nebo zubniho problému a

brali jste ho podle pokynti [ékafe a informaci poskytnutych s timto 1é¢ivym pfipravkem a

AR NI

neovlivitovalo to Vasi schopnost fidit bezpecné.
4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci ucinky selegilinu byly hladSeny b&hem klinickych studii a/nebo po uvedeni
ptipravku na trh. Jsou uvedeny nize jako preferovany termin podle MedDRA podle ttid organovych
systémda a jejich frekvence. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti. Velmi Gasté (> 1/10); Casté (>1/100 az <1/10); Méné Easté (>1/1 000 az <1/100);
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000); Velmi vzacné (<1/10 000), Neznamé (nelze z dostupnych udaji
zjistit).

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Infekce a nakazy Méné Casté Zanét hltanu

Poruchy krve a lymfatického Méng Casté Leukocytopenie, trombocytopenie
systému

Poruchy metabolismu a vyZivy Méné Casté Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy Casté Poruchy spanku, zmatenost,

halucinace, deprese
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Trida organovych systémi

Poruchy nervového systému

Poruchy oka
Poruchy ucha a labyrintu

Srdeéni poruchy

Cévni poruchy

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

KiuZe a podkozi

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a lymfatického systému

Poruchy ledvin a mocovych cest

Frekvence

Méneé Casté

Neznamé

Casté

M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Casté
Casté

Méné cCasté

Casté

Mén¢ Casté
Vzacné
Casté

M¢éng¢ Casté
Velmi casté

Casté

Méneé Casté

Méng¢ Casté

Casté
M¢éng¢ Casté
Vzacné
Casté
Mén¢ Casté

Méng¢ Casté
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Nezadouci u¢inky

Abnormalni sny, agitovanost, uzkost,
psychozy, zména nélady

Poruchy kontroly impulzii a nutkani*

Abnormalni pohyby (jako jsou
dyskineze, akineze, bradykineze),
zévraté, bolesti hlavy, porucha

rovnovahy, ties

Mirna ptechodna porucha spanku
Rozmazané vidéni

Zavrat

Bradykardie

Arytmie, palpitace, angina pectoris,

supraventrikularni tachykardie
Hypotenze, hypertenze
Ortostaticka hypotenze
Posturalni hypotenze

Nosni kongesce, bolest v krku
Dyspnoe

Stomatitida

Nevolnost, zacpa, prujem, ulcerace

v ustech
Sucho v ustech

Ptechodny vzestup sérové

alaninaminotransferazy (ALAT)
Zvysené pocent

Ztrata vlast, kozni vyrazky

Kozni reakce

Artralgie, bolesti zad, svalové kiece
Myopatie

Poruchy moceni



Trida organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky

Nezndmé Zadrzovani moci
Celkové poruchy a stavy v misté¢ | Casté Unava
aplikace Mén¢ Casté Bolest na hrudi, podrazdénost, otoky
kotnikd
Zranéni, otravy a proceduralni Casté Pad
komplikace
VySetfovani Casté Mirné zvySeni jaternich enzymu

* Poruchy kontroly impulz a nutkani: patologické hracstvi, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo
nakupovani, zachvatovité prejidani a nutkavé prejidani.

Vzhledem k tomu, Ze selegilin potencuje ucinek levodopy (levodopa mé byt obvykle podavana ve
spojeni s perifernim inhibitorem dekarboxylazy), mohou byt nezadouci Gcinky levodopy zvyraznény,
pokud neni davka levodopy sniZzena. Kombinovana 1écba selegilinem mtize umoznit dalsi snizeni davky
levodopy (dokonce o 30 %). Nejbéznéjs$im nezddoucim u¢inkem hlaSenym u konvencnich tablet je
dyskineze (4 % pacientit), dalsi nezadouci ucinky zahrnuji neklid, hyperkinezi, abnormalni pohyby,
agitovanost, zmatenost, halucinace, posturalni hypotenzi, srde¢ni arytmii. Jakmile je stanovena
optimalni uroveni davky levodopy, nezadouci ucinky vyvolané touto kombinaci budou obvykle nizsi nez
nezadouci ucinky vyvolané samotnou lécbou levodopou.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového
formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Selegilin se rychle metabolizuje a metabolity se rychle vylucuji. V pfipadech podezieni na predavkovani
ma byt pacient pod dohledem 24 az 48 hodin.

Nejsou znamé zadné piipady predavkovani. Protoze selektivni inhibice MAO-B selegilinem je dosazena
pouze u davek doporucenych pro 1é¢bu Parkinsonovy nemoci (5 az 10 mg/den). ZkuSenosti ziskané
béhem vyvoje selegilinu vsak ukazuji, ze n¢kteti jedinci, kteti byli vystaveni ddvkam 600 mg selegilinu
denné, utrpé€li zavaznou hypotenzi a psychomotorickou agitaci.

Teoreticky predavkovani zptsobuje vyznamnou inhibici MAO-A i MAO-B a pfiznaky predavkovani
mohou pfipominat pfiznaky pozorované u neselektivnich MAO-inhibitord, které mohou pokracovat po
dobu 24 hodin a zahrnuji rizné poruchy centralni nervové a kardiovaskularni soustavy. Mezi né patii
agitovanost, podrazdénost, hyperaktivita, ospalost, ties, silna bolest hlavy, halucinace, stéidani nizkych
a vysokych krevnich tlakti, mdloby, cévni kolaps, rychly a nepravidelny puls, prekordialni bolest,
respiraéni deprese a selhani, t€Zké svalové kiece, hyperpyrexie, kdma a zaskuby.
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Lécba

Neexistuje specifické antidotum a 1écba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: inhibitory monoaminooxidazy B, kod ATC: N04BDO1.
Selegilin je selektivnim inhibitorem MAO-B, ktery zabrafiuje rozkladu dopaminu v mozku.

Inhibuje také zpétné vychytdvani dopaminu na presynaptickém dopaminovém receptoru. Tyto Gcinky
potencuji dopaminergni funkce v mozku a pomadhaji vyrovnat a prodlouzit U¢inky exogenniho
a endogenniho dopaminu. Tim selegilin potencuje a prodluzuje ucinek levodopy pii 1écbé
parkinsonismu. Jelikoz nezasahuje do rozkladu 5-hydroxytryptaminu (serotoninu) nebo noradrenalinu,
nezpusobuje hypertenzni krizi nebo zmény v plazmatickych nebo mocovych metabolitech téchto
monoaminil. Ackoliv nejsou nutna dietni omezeni v prub¢hu 1écby selegilinem, inhibice MAO-B
v krevnich destickach mlize vest k mirnému zesileni (ob&hovych) ucinki jakéhokoliv tyraminu, ktery
nebyl rozlozen gastrointestindlni MAO-A béhem absorpce.

Velikost narustu urinarni exkrece B-fenylalaninu v priibéhu 24 hodin se jednoduse vztahuje k plose pod
ktivkou koncentrace selegilinu v plazmé v Case u kazdého produktu obsahujiciho selegilin. ZvySeni
hladiny fenylalaninu v moc¢i odrazi stupen inhibice MAO-B.

Dvojité zaslepené studie u pacientil s Parkinsonovou nemoci v casné fazi prokazaly, Ze pacienti uzivajici
selegilin v monoterapii vydrzeli vyrazné delsi dobu bez terapie levodopou nez kontrolni skupina, ktera
dostavala placebo. Tito pacienti si také mohli déle udrzet svou schopnost pracovat.

Pridani selegilinu k levodopé (s inhibitorem dekarboxylazy nebo bez n¢j) pomaha zmirnit kolisani davky
a pozdni hybné komplikace.

Kdyz je do tohoto rezimu ptidan selegilin, je mozné davku levodopy snizit v priiméru o 30 %. Na rozdil
od béznych inhibitort MAO, které inhibuji jak MAO-A tak MAO-B, je selegilin specificky inhibitor
MAO-B a mtze byt bezpecné podavan s levodopou.

Selegilin-hydrochlorid nezpiisobuje takzvany "syrovy efekt", a to ani v pfipad¢, ze je pouzivan
samostatné¢ jako monoterapie nebo pfi pouziti s jinymi léCivy, s vyjimkou moklobemidu nebo
neselektivnich inhibitort MAO.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Selegilin-hydrochlorid se snadno absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Maximalni koncentrace je
dosazena za 0,5-0,75 h po peroralnim podani na lacno. Biologicka dostupnost je nizka; 10 % (v priméru,
interindividualni rozdily jsou velké) nezménéného selegilinu mtize dosdhnout systémové cirkulace.
Selegilin je lipofilni, mirn¢ zasadita latka, ktera rychle pronika do tkani a mozku.

Distribuce

Selegilin je rychle distribuovén v celém téle. Zdanlivy distribu¢ni objem je po intravenéznim podani
10 mg 500 1. Selegilin se v terapeutickych koncentracich vaze ze 75-85% na plazmatické proteiny.
Selegilin-hydrochlorid ireverzibilné inhibuje enzym MAO-B a aktivita enzymu se opét zvySuje po
syntéze nového enzymu. Silny inhibi¢ni ucinek na destickovy enzym MAO-B po jednorazové davce
10 mg trva ptes 24 h a aktivita destickového enzymu MAO-B se vrati do normalu ptiblizné po 2 tydnech.

Biotransformace

Selegilin je rychle metabolizovan, hlavné v jatrech, na aktivni metabolity desmetylselegilin,
L-metamfetamin a L-amfetamin, s eliminacnim polo¢asem jednotlivych metabolitd 2,1 h; 20,5 h
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a 17,7 h. Dle in vitro studii je hlavnim hepatickym enzymem zapojenym do metabolismu selegilinu
cytochrom P450, konkrétné CYP 2B6, s moznym zapojenim CYP 3A4 a CYP 2A6.

Hodnoty AUC selegilinu a desmetylselegilinu se zvysSuji 2,7krat a 1,5krat od 1. do 8. dne pti davkovani
10 mg/den. Nicmén¢ eliminacni polocasy selegilinu (rozmezi 1,5-3,5 h) a desmetylselegilinu (rozmezi
3,4-5,3 h) jsou povazovany za relativné kratké. Vzhledem ke kratkym polocastim téchto latek jimi nelze
vysvétlit pozorovanou akumulaci.

Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim vyznamného zvyseni koncentraci selegilinu a desmetylselegilinu v
séru, které bylo pozorovano béhem 8denniho podavani vicenasobné davky hydrochloridu selegilinu, je
nasyceni vazebnych mist pro MAO-B v tkanich, protoze rychla eliminace selegilinu i desmetylselegilinu
nemuze vysvétlit pozorovanou zjevnou kumulaci. Nelze v§ak vyloucit snizeni first-pass metabolismu
selegilinu pii opakovaném podavani.

Eliminace

U lidi byly identifikovany 3 metabolity v plazm¢ a moci po jedné i vice davkach selegilinu. Primérny
polocas eliminace selegilinu je 1,5-3,5 h. Celkova télesna clearance selegilinu je okolo 240 I/h.
Metabolity selegilinu jsou pfevazné vyluCovany moci, cca 15 % je vylouc€eno stolici.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Selegilin nebyl dostatecné testovan na reprodukéni toxicitu. Studie provadéné na selegilinu neprokézaly
mutagenni nebo karcinogenni ucinek. Jediné obavy tykajici se bezpecnosti pro lidské uziti vyplyvajici
ze studii na zvitatech byly ucinky spojené s pfehnanym farmakologickym tGc¢inkem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tablety ptipravku SELEGOS 5 mg také obsahuji monohydrat laktézy, povidon, kukufi¢ny skrob,
mastek a magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety piipravku SELEGOS jsou baleny v téchto obalech:
Blistry PVC/PCTFE folie/Al folie po deseti tabletach, velikost baleni 10, 50, 100, 500 a 1000 tablet

Davkovaci baleni bud’ se Sroubovym uzavérem nebo ochrannym krytem z polyvinylchloridu (PVC)
obsahujici 100, 500 nebo 1000 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.
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