Ptiloha ¢. 2 k rozhodnuti 0 zméné registrace sp.zn.sukls70531/2011, sukls70526/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AURORIX 150 mg

AURORIX 300 mg

potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Aurorix 150 mg: Kazdé potahovana tableta obsahuje moclobemidum 150 mg.
Aurorix 300 mg: Kazdé potahovana tableta obsahuje moclobemidum 300 mg
Pomocné latky: monohydrat laktozy aj.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

150 mg: Slabé zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s pulici ryhou, na
druhé s vyraZzenym oznacenim 150.

300 mg: Bilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s pulici ryhou, na druhé s
vyrazenym oznacenim 300.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba depresivnich poruch.
Lécba socialni fobie.

4.2. Davkovani a zptusob podani

Depresivni poruchy: Doporucend denni davka moclobemidu je v rozmezi 300-600 mg, obvykle
podanad ve dvou az tfech dil¢ich davkach. Doporucend tivodni davka je 450 mg a miize byt zvySena
na 600 mg/den u tézkych depresi.

Davka by nem¢la byt zvySovana pied uplynutim prvniho tydne, protoZe se béhem této doby zvysuje
biologické dostupnost moclobemidu (viz. bod 5.2.).

Individualni reakce pacienta mize dovolit eventudlni snizeni denni davky.

Lécba by méla pokraovat po dobu nejméné 4-6 tydnl, aby bylo moZno posoudit U¢innost
ptipravku.
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Socialni fobie: Doporucend denni davka moclobemidu je 600 mg , obvykle rozdélena do dvou
davek. Davkovani moclobemidu miZze zacit denni davkou 300 mg, kterd by mé¢la byt zvySena na
600 mg béhem ctvrtého dne 1écby. Pokracovani denni davky 300 mg po dobu vice nez 3 dnli neni
doporucovano, protoze ucinna denni davka je 600 mg. Lécba s denni davkou 600 mg by méla
pokracovat nejprve po dobu 8 - 12 tydnii, aby bylo mozno vyhodnotit Uc¢innost lécby
moclobemidem. Socialni fobie je chronickym onemocnénim a je proto zadouci pokraCovat u
pacientl s pozitivni reakci na 1écbu v terapii. Vysledky dlouhodobych studii potvrdily, Ze i¢innost
1é¢by moclobemidem zlistdva zachovéna i pti dlouhodobé 1é¢be.

Starsi pacienti: Davkovani moclobemidu nemusi byt zvlast’ upravovano u pacienti starSich 65 let.

Deéti a mladistvi: Podavani moclobemidu je u déti kontraindikovano (pro nedostatek klinickych
zkusenosti).

Pacienti s poruchou ledvin: Davkovani moclobemidu nemusi byt zvlaSt upravovano u pacientil se
snizenou funkei ledvin.

Pacienti s poruchou jater: Je-1i jaterni metabolismus pacienta vazngji naruSen nemoci nebo
lé¢ivem inhibujicim aktivitu mikrozomalni monooxygenazy (napf. cimetidin), je dosazeno
normalnich plazmatickych hladin snizenim denni ddvky moclobemidu na polovinu nebo tietinu.

Tablety k peroralnimu podani. Moclobemid by mél byt podan po jidle.
4.3. Kontraindikace

e znama precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
e akutni stavy zmatenosti

e podavani u déti (pro nedostatek klinickych zkuSenosti)

e soucasna lécba selegilinem

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako v pfipadé jinych antidepresiv, miize 1écba moclobemidem vyvolat schizofrenické
symptomy u depresivnich pacientli se schizofrenni nebo schizoafektivni psychézou. Pokud je to
mozné, méla by u takovych pacientii pokracovat 1é¢ba dlouhodobé& plisobicimi neuroleptiky.
Moclobemid by mél byt podan po jidle, ale obecné neni nutné pii [€€bé moclobemidem dodrzovat
zvlastni dietni omezeni. Protoze se u n¢kterych pacientli mize vyskytovat precitlivélost na tyramin,
vSem pacientim by mélo byt doporuceno, aby se vyhnuli konzumaci velkého mnozstvi potravy
bohaté na tyramin.

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod spojenych se sebevrazdami). Riziko ptetrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamnému
docasnému uUstupu nemoci. Jestlize se zlepSeni neprojevi béhem nékolika prvnich nebo dalSich
tydnti 1écby, méli by pacienti byt peclivé sledovani az do té doby, dokud nedojde ke zlepSeni stavu
pacienta. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je, ze se riziko sebevrazdy muze v ¢asnych stadiich
uzdravovani zvysit.

Také dalsi psychické stavy, na které se piipravek Aurorix ptedepisuje, mohou byt doprovazeny
zvySenym rizikem piihod spojenych se sebevrazdami. Tyto stavy mohou kromé toho byt
komorbidni s depresivni poruchou. Pfi 1é¢bé pacientli s dal$imi psychickymi poruchami se proto
musi dodrZovat stejna opatieni, ktera jsou u 1écby pacientl s depresivni poruchou
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U pacientt, ktefi maji v anamnéze pted zahajenim 1écby piihody spojené se sebevrazdami, ¢i ktefi
maji vyznamny sklon k sebevrazednym piedstavam, existuje vyssi riziko mySlenek na sebevrazdu
a pokusti o sebevrazdu, a proto musi byt tito pacienti béhem 1écby peclivé sledovani.

Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych do
25 let lécenych antidepresivy ve srovnani s placebem. Pacienti, zvIasté ti se zvySenym rizikem, by
méli byt béhem 1écby peclive sledovani, a to zvlasté na zacatku 1é€by nebo v dob¢, kdy se méni
davky. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) by méli byt upozornéni na to, Ze je nutné
sledovani zaméfené na jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo
mySlenek a neobvyklych zmén chovéni a na to, Ze pokud budou takové symptomy pozorovany,
musi okamzité vyhledat I¢kai'skou pomoc.

U citlivych jedincli se mlze vyskytnout precitlivélost na moclobemid. Symptomem mohou byt
kozni erupce a edém.

Existuji teoretické farmakologické divody pro piedpoklad, Ze inhibitory monoaminooxidazy
mohou vyvolat hypertenzni reakce u pacientl s thyreotoxikézou nebo feochromocytomem. Protoze
neexistuje dostatecna klinickd zkuSenost s pouzitim moclobemidu u téchto pacientt, mél by byt
ptipravek témto pacientim pfedepisovan se zvySenou opatrnosti.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento piipravek
nem¢li uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Spole¢né podavani moclobemidu a selegilinu (deprenylu) je kontraindikovano.
U zvifat moclobemid potencuje ucinky opioidi. Davkovani téchto 1€kl je proto nutno upravit.
Kombinace s pethidinem se nedoporucuje.

Protoze u¢inek moclobemidu je selektivni a reverzibilni, jeho sklon k interakci s tyraminem je slaby
a kratkodoby. Potenciace presorického ucinku tyraminu je mensi nebo chybi, pokud je moclobemid
podavan po jidle.

Cimetidin prodluzuje metabolismus moclobemidu. Obvykld davka moclobemidu u pacienti
lécenych cimetidinem by proto méla byt sniZena pfiblizn€ na polovinu nebo na tretinu.

Farmakologické ucinky systémové podavanych sympatomimetik mohou byt pii soucasném
podavani moclobemidu zesileny a prodlouzeny.

U pacientli [éCenych moclobemidem by soucasné podavani jinych 1€kt zvysujicich

hladinu serotoninu (jako je fada jinych antidepresiv), zvlast€¢ v mnohonasobnych kombinacich,
mélo byt provadéno velmi opatrné. Plati to pfedev§im pro clomipramin. Je to dano skutecnosti, ze v
izolovanych ptipadech doslo ke kombinaci vaznych symptomil a ptiznakl jako jsou hypertermie,
zmatenost, hyperreflexie a myoklonni ktece, které jsou indikatorem serotoninergni hyperaktivity.
Pokud by se takové symptomy vyskytly, m¢l by byt pacient peclivé sledovéan (v ptipad€é nutnosti
hospitalizovan) a mél by byt pfislusSnym zplsobem léCen. Lécba tricyklickymi nebo jinymi
antidepresivy mtize byt zahajena bezprostiedné po vysazeni moclobemidu , t.j. bez "vymyvaci
periody" a opacné, léba moclobemidem mize byt zahdjena okamzité po vysazeni jinych
antidepresiv. Pfi pfechodu na moclobemid by jeho davka béhem prvniho tydne neméla piesahnout
300 mg/den.
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Byly zaznamenany izolované ptipady vaznych nezadoucich ucinkii na CNS po soucasném podani
moclobemidu a dextromethorphanu. ProtoZe léky proti kasli a nachlazeni mohou obsahovat
dextromethorphan, nemély by byt podany bez konzultace s lékafem. Ptipravky, které neobsahuji
dextromethorphan mohou byt poddvany bez omezeni.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie na zvifatech neprokdzaly zadné riziko poSkozeni plodu, ale bezpecnost
moclobemidu v t€hotenstvi nebyla prokazana. Proto by mél byt zvazen prospéch terapie piipravkem
béhem tehotenstvi a zaroveil jeho moznd rizika pro plod.

Piestoze do matefského mléka pronika jen malé mnozstvi moclobemidu (pfiblizné 1/30 davky
podané matce po korekci rozdilii télesné hmotnosti), mély by byt pii pokracovani terapie zvazeny
prospéch pro kojici matku a mozna rizika pro dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Oslabeni aktivit vyzadujicich plné soustfedéni (jako je fizeni motorovych vozidel) se u
moclobemidu nepiedpokladd. Nicméné stejné jako pii zacatku 1écby jakymkoliv ptipravkem, je
nutno béhem prvnich dnil 1é¢by sledovat pacienta se zvySenou pozornosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem lécby moclobemidem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky, fazené dle tfidy
organovych systému.

Psychiatrické poruchy

poruchy spanku, agitace, pocity uzkosti.

Byly pozorovany izolované piipady zmatenosti, které rychle odeznély po pteruseni terapie.

Béhem antidepresivni 1é¢by a kratce po jejim ukonceni byly pozorovany piipady sebevrazednych
mySlenek a sebevrazedného chovani. Tyto ucinky vSak nebyly hlaSeny piimo ve spojitosti
s ptipravkem Aurorix.

Poruchy nervového systému:
zavraté, bolest hlavy, parestézie.

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
podrazdénost

Gastrointestindlni poruchy
sucho v ustech, zazivaci obtize

Poruchy oka
zrakové poruchy.

Poruchy kiiZze a podkoZni
kozni reakce jako vyrdzka, pruritus, koptivka.

Cévni poruchy
navaly horka.

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezafazené jinde
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Cetnost piipadii zvysenych hladin jaternich enzymil byla minimalni, a pokud se takové piipady
vyskytly nemély jakékoliv klinické nasledky.

Nékteré nezadouci ti€inky mohou byt privodnimi jevy 1é€ené nemoci a ve vétsiné ptipadli vymizi
béhem terapie.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani samotnym moclobemidem vyvolava obecné mirné a reverzibilni zndmky podrazdéni
CNS a zazivaciho traktu, které nevyzaduji zvlastni zakrok. Lécba by méla byt zaméfena na podporu
vitalnich funkci.

Stejné jako u jinych antidepresiv, smiSené ptredavkovani s moclobemidem (napf. s jinymi léky
pusobicimi na CNS) by mohlo byt Zivot ohrozujici. Pacienti by proto méli byt hospitalizovani a
pecliveé sledovani, aby mohla byt poskytnuta odpovidajici 1écba.

Antidotum neni znamo, vzhledem ke kratkému biologickému polocasu moclobemidu neni
hemodialyza povazovéna za uc¢innou pfi akutnim predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: antidepresivum, inhibitory monoaminooxidazy typu A

ATC kod N06AGO02
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Moclobemid je antidepresivum ovlivilujici monoaminergni systém mozkovych neurotransmitert
reverzibilni inhibici monoaminooxidazy, ptfednostné typu A (RIMA). Tim dojde ke sniZeni
metabolismu serotoninu, noradrenalinu a dopaminu, coz vede ke zvySenym extracelularnim
koncentracim téchto neurotransmiterd.

Kratkodobé i dlouhodobé studie na zvifatech prokézaly nizkou toxicitu moclobemidu. Nebyla
pozorovana zadna kardiotoxicita moclobemidu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po perordlnim podani je moclobemid zcela absorbovéan z gastrointestinalniho traktu do portalniho
obchu. Vrcholu plasmatické koncentrace latky je dosazeno béhem jedné hodiny po jejim podani.
Efekt prvniho prichodu jatry snizuje v zavislosti na ddvce mnozstvi latky, které dosihne
systémového fecisté. Saturace téchto metabolickych drah béhem prvniho tydne 1écby (davky 300-
600 mg) ma poté za nasledek v podstaté kompletni peroralni biologickou dostupnost moclobemidu.
Plasmatické koncentrace po mnohonédsobnych davkach moclobemidu se zvySuji béhem prvniho
tydne terapie a potom se stabilizuji. Pokud je denni davka zvySena, dochazi k vyS$Simu nez
pomérnému vzestupu ustalenych koncentraci.

Moclobemid je lipofilni. Zdanlivy distribu¢ni objem (Vss) je 1,2 Ikg. Vazba na plazmatické
bilkoviny, zejména na albumin, je relativné nizka (50 %). Zanedbatelné mnoZstvi moclobemidu je
vylucovano do mateiského mléka.

Moclobemid je pfed vylou¢enim z organismu témeét Gplné metabolizovan. Metabolismus probiha

pfedevsim cestou oxidacnich reakci na morfolinovém kruhu molekuly. Aktivni metabolity zjisténé
in vitro nebo pii pokusech na zvifatech jsou v systémovém obéhu ¢lovéka ptitomny pouze ve velmi
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nizkych koncentracich. Bylo prokazano, ze moclobemid je metabolizovan ¢astecné heterogenni
populaci isoenzymi CYP2C9 a CYP2D6. Proto u jedinci se zpomalenym nebo snizenym
metabolismem podminénym geneticky nebo 1ékové (metabolickymi inhibitory), mize byt
metabolismus moclobemidu ovlivnén. Vysledky dvou studii, které mecly za cil studovat
metabolismus moclobemidu v zéavislosti na ovlivnéni paralernich metabolickych drah prokazaly
terapeuticky zanedbatelny vliv téchto faktorti a proto neni tfeba modifikovat davku u pacientl se
zpomalenym metabolismem.

Moclobemid je rychle vylu¢ovan z organismu. Celkova clearance je pfiblizn¢ 20-50 'hod. Median
eliminac¢niho poloc¢asu pii mnohonasobném podavani (300 mg dvakrat denné) je ptiblizné 3 hodiny
a pohybuje se v rozmezi 2 az 4 hodin. Méné€ nez 1 % podané davky je vylucovano ledvinami v
nezménéné formé. Metabolity jsou téZ vylucovany ledvinami do moci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku

Predklinické tidaje ziskané na zdklad€é konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Aurorix 150 mg:
monohydrat laktosy
kukufti¢ny Skrob
povidon

sodna stl karboxymetylskrobu
magnesium-stearat
hypromelosa
mastek

oxid titanicity
Etylcelulosa
makrogol 6000
zluty oxid Zelezity

Aurorix 300 mg:
monohydrat laktosy
kukufti¢ny Skrob
povidon

sodna stl karboxymetylskrobu
magnesium-stearat
hypromelosa
mastek

oxid titanicity
etylcelulosa
makrogol 6000.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzZitelnosti

5 let

6.4 Uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Al/PVC blistr, krabicka
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci

MEDA Pharma s.r.o., Praha, Ceska republika

8. Registra¢ni Cislo:

Aurorix 150 mg: 30/159/91 — A/C
Aurorix 300 mg: 30/159/91 — B/C

9. Datum registrace / prodlouZeni registrace:
22.5.1991/13.5.2009
10. Datum posledni revize textu

21.9.2011
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