VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aurorix 150 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Aurorix 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Aurorix 150 mg:
1 tabletti sisdltdd 150 mg moklobemidia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 148 mg laktoosimonohydraattia

Aurorix 300 mg:
Yksi tabletti sisdltdd 300 mg moklobemidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisédltdd 26,5 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.
Tabletti on muodoltaan pitkulainen ja siind on jakouurre. Tabletin koko on 14,6 x 7,6 x 4,7 mm.

Aurorix 150 mg: Tabletin toisella puolella on painatus 150 ja tabletin viri on vaaleankeltainen.

Aurorix 300 mg: Tabletin toisella puolella on pamnatus 300 ja tabletin véri on valkoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Depressio
Vaikea tai keskivaikea sosiaalisten tilanteiden pelko

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Moklobemidin annossuositus on 300—-600 mg péivissa jaettuna yleensé kahteen tai kolmeen
annokseen. Alkuannos on 300 mg péivissa.

Depressio

Annosta ei nosteta ensimméisen hoitovikkon aikana, silld biologinen hydtyosuus nousee tdmén
hoitojakson aikana (ks. kohta 5.2). Depression vaikeusasteesta riippuen moklobemidiannos voidaan
tarvittaessa nostaa 600 mg:aan paivéssa.

Hoidon pitda kestidd vihintddn 4-6 vikkoa, jotta lddkkeen tehoa voidaan arvioida.

Sosiaalisten tilanteiden pelko
Annos nostetaan 4. pdivand 600 mg:aan pdivassi jaettuna kahteen annokseen. Hoitoa ei suositella
jatkettavaksi 300 mg:n paivdannoksella yli 3 pdivad, koska tehokas annos on useimmille 600 mg



paivassd. Hoidon pitdd jatkua 600 mg:n pdivdannoksella 8—12 viikon ajan, jotta lddkkeen tehoa
voidaan arvioida.

Sosiaalisten tilanteiden pelko saattaa olla krooninen héirid, joten on jirkevéa harkita hoidon jatkamista
potilaalle, joka reagoi hoitoon. Tutkimustulokset viittaavat sithen, ettd moklobemidihoidon teho sidilyy
pitkdaikaiskdytosséd. Potilaiden tila arvioidaan méardajoin jatkohoidon tarpeen ratkaisemiseksi. Vuosia
jatkuvasta hoidosta ei ole kokemuksia riittdvésti.

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkailld potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten toiminnanvajaus.

Maksan vajaatoiminta

Maksasairauden tai mikrosomaalisten mono-oksygenaasientsyymien aktiviteettia estdvin lddkkeen
(esim. simetidiini) aiheuttamissa vakavissa maksan metaboliahdiribtiloissa Aurorixin paivittiinen
annos pienennetdén puoleen tai kolmannekseen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Aurorix-valmisteen kdytto on vasta-aiheista lasten hoidossa (ks. kohta 4.3), koska kliinistd tietoa ei ole
saatavilla.

Antotapa
Kalvopédillysteiset Aurorix-tabletit otetaan suun kautta aterian jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Moklobemidin samanaikainen kidyttd seuraavien lidkeaineiden kanssa on vasta-aiheista (katso myos
kohta 4.5): selegilini, bupropioni, triptaanit, petidiini, tramadoli, dekstrometorfaani ja linetsolidi.
Akuutit sekavuustilat.

Kaytto lapsilla.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Kuten muutkin masennuksen hoitoon kaytettdvat lidkkeet, saattaa moklobemidi vaikeuttaa
skitsofreenisid oireita niilli masennuspotilailla, joilla on skitsofreenisid tai skitsoaffektiivisia
psykooseja. Néiden potilaiden hoitoa pitkdvaikutteisella neuroleptilla pitdé jatkaa, mikdli mahdollista.

Erityiset ruokavalion rajoitukset eivét yleensa ole tarpeen moklobemidihoidon aikana. Koska
tyramiiniyliherkkyyttd voi kuitenkin esiintyd joillakin potilailla, pitdd potilaita neuvoa vilttimian
suuria maarid juustoja ja muita tyramiinipitoisia ruokia.

Joillakin potilailla saattaa esiintyé yliherkkyyttd. Oireisiin voivat kuulua ihottuma ja turvotus.
Teoriassa on mahdollista, etti MAO:n estijit saattavat kithdyttdd hypertensiivistd reaktiota

kilpirauhasen liikatoiminnasta tai feokromosytoomasta kéarsivilld potilailla. Klinisen kokemuksen
puuttuessa on niissé potilasryhmissd noudatettava varovaisuutta moklobemidilddkitystd aloitettaessa.

Serotoniinioireyhtymd
Aurorix-valmisteen ja opioidien (kuten buprenorfiini) samanaikainen kaytto voi johtaa
serotoninioireyhtyméén, joka on voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).



Jos opioidien samanaikainen kaytto on kliinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava huolellisesti etenkin
hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymédn oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymid, on syyti harkita annoksen pienentdmistéd tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Varovaisuutta on noudatettava, jos moklobemidin kanssa kdytetdin samanaikaisesti muita
serotoniinipitoisuuteen vaikuttavia ladkkeitd (esim. useat antidepressiivit) ja etenkin, jos kyseessd on
usean lddkkeen yhdistelmédhoito. Tdma koskee erityisesti klomipramiinia (ks. kohta 4.5).

Dekstrometorfaania, jota voi olla joissain vilustumisoireiden hoitoon tarkoitetuissa ldédkkeissd,
sisiltdvid lddkkeitd eisuositella kdytettdviksi samanaikaisesti moklobemidin kanssa (ks. kohta 4.5).

Miékikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltivien rohdosvalmisteiden kéytdssa on noudatettava
varovaisuutta, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti moklobemidin kanssa, silld serotoniinipitoisuus voi

talldn suurentua.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvit tapahtumat). Tima alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
pitdd potilaita seurata tarkoin silhen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetddn, ettéd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

My6s muihin psykiatrisiin kdyttdaiheisiin, mihin Aurorixia voidaan maaritd, voi littyd lisidntynyt
alttius itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmé muut sairaudet tai oireet voivat esiintyd yhta
aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita
pitdd ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai —kayttdytymistd, taijoilla on merkittdvassa
médrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha-ajatuksille ja —
yrityksille, ja heitd pitdd tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduillla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakdyttdytymiseen lisdéntyi masennuslidkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin.

Riskialttiita potilaita pitdd seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehdddn muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) pitda kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakéyttdytymisen tai—ajatusten lisdéntymiseen tai outoon kiytdkseen. Jos
tillaista esiintyy, pitdd vilittomasti hakeutua ladkdrin hoitoon.

Jos moklobemidihoidon alussa ilmenee unettomuutta tai hermostuneisuutta, annoksen pienentiminen
tai tilapdinen oireenmukainen hoito voi olla tarpeen. Jos potilaalla ilmenee maniaa tai hypomaniaa tai
niiden varhaisia oireita (suuruusharhaa, ylivilkkautta [myos lisddntynyttd puheliaisuutta], holtitonta
impulsiivisuutta), moklobemidihoito keskeytetddn ja aloitetaan jokin muu sopiva hoito.

Tama ladkevalmiste sisdltdéd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishiirio, eitule kdyttaa tata
ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Moklobemidin ja selegilinin tai linetsolidin samanaikainen kéytté on vasta-aiheista.

Moklobemidid ja triptaaneja ei saa kdyttdd samanaikaisesti, koska triptaanit ovat voimakkaita
serotoniinireseptorin agonisteja ja ne metaboloituvat monoamiinioksidaasien (MAO) seka eri
sytokromi P450 -entsyymien vilitykselld, minkd seurauksena triptaanien pitoisuus plasmassa
suurenee. Triptaaneja ovat esim. sumatriptaani, ritsatriptaani, tsolmitriptaani, almotriptaani,
naratriptaani, frovatriptaani ja eletriptaani.

Moklobemidin ja tramadolin samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista.

Elaimilldi moklobemidi potentoi opiaattien vaikutusta. Esimerkiksi morfiinin, fentanyylin ja kodeiinin
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Petidiinin ja moklobemidin samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista, koska serotoniinoireyhtymén
(oireita ovat sekavuus, kuume, kouristukset, ataksia, hyperrefleksia, myoklonus, ripuli) riski kasvaa.

Moklobemidin vaikutus on selektiivinen ja palautuva ja sen vaikutus tyramiiniin on ndin ollen
véhdinen ja nopeasti ohimenevi, kuten farmakologiset tutkimukset eldimilld ja thmisilld ovat
osoittaneet (ks. kohta 4.4). Potentoiva vaikutus verenpaineeseen puuttui kokonaan tai oli pienempi,
kun moklobemidi annettiin aterian jilkeen.

Jos potilaalla on kdytdssddn maksan mikrosomaalisten moni-oksygenaasientsyymien aktiviteettia
voimakkaasti inhiboiva ldédke, kuten simetidiini (ks. kohta 4.2), moklobemidin péivittdinen annos
pienennetidn puoleen tai kolmasosaan.

kdytetddn timén entsyymin valitykselldi metaboloituvia lddkkeitd. Néiden lddkkeiden (kuten
protonipumpun estdjien [esim. omepratsolin], fluoksetiinin ja fluvoksamiinin) pitoisuus plasmassa voi
suurentua, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti moklobemidin kanssa. Moklobemidi estdd omepratsolin
metaboliaa myos nopeilla CYP2C19-metaboloijilla, jolloin omepratsolialtistus kaksinkertaistuu.

Varovaisuutta on noudatettava, jos moklobemidin kanssa kdytetdédn samanaikaisesti trimipramiinia tai
maprotilinia, koska tdlloin ndiden monoamiinien takaisinoton estdjien pitoisuus plasmassa suurenee.

Samanaikaisesti annettu moklobemidi saattaa voimistaa ja pidentdd systeemisesti annetun
sympatomimeetin (esim. adrenergiset aineet) farmakologista vaikutusta.

Opioidien samanaikainen kdyttd suurentaa serotoniinioireyhtymén (joka voi olla hengenvaarallinen
tila) riskid (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava, jos moklobemidin kanssa kdytetdén samanaikaisesti muita
serotoniinipitoisuuteen vaikuttavia lddkkeitd, joita ovat useat antidepressiivit, ja etenkin, jos kyseessa
on usean lidkkeen yhdistelmdhoito. Tdma koskee erityisesti masennusldikkeitd kuten venlafaksiini,
fluvoksamiini, klomipramiini, sitalopraami, essitalopraami, paroksetiini, sertralini ja bupropioni.
Yksittdisid, serotoniinin yliaktiviteettiin viittaavia vakavia yhteisvaikutuksia on raportoitu. N4&itd ovat
hypertermia, sekavuus, hyperrefleksia ja myoklonus. Néiden yhteisvaikutusten esiintyessa potilaan
taytyy olla lddkdrin huolellisessa valvonnassa (tarvittaessa sairaalassa) ja asianmukaisessa hoidossa.
Hoito trisykliselld tai muulla antidepressiivilla voidaan aloittaa vilittoméasti moklobemidihoidon
lopettamista seuraavana pdivana (eli ilman 'wash-out'- jaksoa) ja pdinvastoin edellyttden, ettd edelld
mainittua varovaisuutta noudatetaan. Siirryttdessd Aurorixiin annos ei saisi ensimmaisen hoitoviikon
aikana ylittdd 300 mg:aa péivissé (ks. kohta 4.2). Poikkeuksen muodostavat sellaiset serotoniinin
takaisinoton estéjit, joilla on pitkd eliminaation puolintumisaika. Niiden kdyton loputtua
moklobemidihoidon saa aloittaa vasta 2 viikon, ja fluoksetiinin kyseessa ollessa vasta 5 vilkkon
kuluttua. Yleensé suositellaan 14 pdivéin taukoa, jos irreversiibbeli MAO:mn estdja (esim. feneltsiini,
tranyylisypromiini) vaihdetaan moklobemidiin.



Maikikuisman (Hypericum perforatum) samanaikaista kayttoa ei suositella, koska se voi suurentaa
serotoniimipitoisuutta keskushermostossa.

Sibutramiini on noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinoton estdjd, jonka kdyttd voimistaa MAO:n
estdjien vaikutusta, joten samanaikaista kayttoa moklobemidin kanssa ei suositella.

Yksittdisid vakavia, keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia on raportoitu moklobemidin ja
dekstrometorfaanin samanaikaisen kdyton jilkeen. Koska yskanlddkkeet ja vilustumisoireiden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet voivat sisiltdd dekstrometorfaania, niitd sisdltdvid lddkkeitd ei pidd kayttaa
samanaikaisesti moklobemidin kanssa iman konsultointia Iddkédrin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella moklobemidilla eiole yhteisvaikutuksia
hydroklooritiatsidin kanssa (verenpainepotilailla) eikd mydskidédn ehkdisytablettien, digoksiinin,
fenprokumonin eiki alkoholin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldimilld suoritetuissa lisdéntymistutkimuksissa eiole tullut ilmi mitdén sikioon kohdistuvaa riskid,
mutta Aurorixin turvallisuudesta raskaudenaikaisessa kdytossé ihmiselld ei ole tietoa. Téstd syystd
ladkkeen tuoma hyoty pitdd punnita sikioén mahdollisesti kohdistuvaan riskiin néhden.

Imetys

Vaikka moklobemidistd vain pieni midara erittyy didinmaitoon (noin 1/30 didin annoksesta, kun paino
otetaan huomioon), pitdéd lidkkeen jatkuvan kdyton tuoma hy6ty imetyksen aikana punnita vauvaan
mahdollisesti kohdistuvaan riskiin néhden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Yleisesti ottaen ei ole odotettavissa, ettd Aurorix vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
Kuten aina uutta ladkehoitoa aloitettaessa, myos moklobemidihoidon alkuvaiheessa on noudatettava
varovaisuutta autonajon ja koneiden kdyton suhteen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden (niiden potilaiden méira, joilla
haittavaikutuksen odotetaan ilmenevdn) mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 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 eiriitd arviointiin)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Harvinainen Ruokahalun heikkeneminen®, hyponatremia*

Psyykkiset hdiriot:

Hyvin yleinen Unih&iriot

Yleinen Agitaatio, ahdistuneisuus, levottomuus

Melko harvinainen Itsemurha-ajatukset, sekavuustila (ndmé ovat menneet
nopeasti ohi, kun hoito on lopetettu)

Harvinainen Itsetuhoinen kédyttdytyminen", harhaluulot®

Hermosto:

Hyvin yleinen Huimaus, paansarky

Yleinen Parestesia




Melko harvinainen Makuhéirio

Silmdt:

Melko harvinainen N&aon heikentyminen
Verisuonisto:

Yleinen Hypotensio

Melko harvinainen Punastuminen
Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen Suun kuivuminen, pahoinvointi
Ylemnen Oksentelu, ripuli, ummetus
Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen Ihottuma

Melko harvinainen

Turvotus, kutina, urtikaria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat:

Yleinen Artyneisyys

Melko harvinainen Astenia

Tutkimukset:

Harvinainen Serotoniinioireyhtymi* (samanaikainen kayttd

serotoniinipitoisuutta suurentavien ladkkeiden kanssa,
kuten serotoniinin takaisinoton estdjit tai muut
masennusldédkkeet), maksaentsyymiarvojen suurentuminen
(ilman klinisid jdlkiseurauksia)

D Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu Aurorix-hoidon aikana tai pian hoidon

lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

*. Haittatapahtumat, joista ei imoitettu kliinisten tutkimusten yhteydessd vaan vasta markkinoille

tulon jilkeen.

Jotkin haittavaikutukset saattavat johtua potilaalla olevan sairauden oireista ja havidvit hoidon
jatkuessa. Yksittdisid sekavuustapauksia on raportoitu, mutta laékityksen loputtua ne ovat olleet

nopeasti ohimenevi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Pelkkd moklobemidin yliannostus aiheuttaa yleensi lievid ja ohimenevid keskushermosto-oireita ja

ruoansulatuskanavan arsytysta.

Hoito

Hoidon tulee suuntautua vitaalitoimintojen yllapitimiseen.

Kuten muidenkin antidepressiivien, my6s moklobemidin ja muiden esim. keskushermostoon
vaikuttavien ladkkeiden sekaintoksikaatiot saattavatolla hengenvaarallisia. Téllaisessa tapauksessa
potilas on sairaalahoidon tarpeessa ja hénté pitdéd seurata huolellisesti asianmukaisen hoidon

varmistamiseksi.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslddkkeet, ATC-koodi: NO6AG02

Aurorixin vaikuttava aine, moklobemidi, on antidepressiivinen lidkeaine, joka vaikuttaa aivojen
monoaminergiseen neurotransmissioon estimalld palautuvasti ensisijaisesti monoamiinioksidaasi A:ta
(RIMA). Néin serotoniinin, noradrenaliinin ja dopamiinin ekstrasellulaariset pitoisuudet nousevat
metabolian vihenemisen seurauksena.

Koska moklobemidi kohottaa mielialaa ja lisid psykomotorista aktiivisuutta, se lievittdd mm.
dysforian, uupumuksen, jaksamattomuuden ja keskittymiskyvyttdmyyden kaltaisia oireita. Namé
vaikutukset alkavat yleisimmin ensimmdiisen hoitovilkkon aikana. Moklobemidi lievittid myds
sosiaalisten tilanteiden pelkoon lLittyvid oireita.

Vaikka moklobemidilld ei ole rauhoittavaa vaikutusta, se useimmiten parantaa masennuspotilaiden
unenlaatua jo joidenkin pdivien kuluessa. Moklobemidi ei heikenné vireystilaa.

Sekd lyhyt- ettd pitkdaikaiset eldintutkimukset viittaavat alhaiseen toksisuuteen. Syddmeen

kohdistuvaa toksisuutta eiole havaittu. Kohonneiden maksa-arvojen esiintyvyys néyttéé olevan
alhainen eikd sithen lity kliinisid seurauksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Moklobemidi imeytyy tiydellisesti Gl-kanavasta porttiverenkiertoon oraalisen annon jilkeen.
Ladkkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan tavallisesti yhdessd tunnissa annoksen ottamisesta.
Ensikierron metabolia maksassa alentaa hy6tyosuutta annoksesta riippuvalla tavalla. Ndma
metaboliareitit saturoituvat kuitenkin ensimméisen hoitoviikkon aikana annostuksen ollessa 300—600
mg pédivassd, minkd jilkeen saavutetaan varsinainen, ldhes tidydellinen oraalinen biologinen
hydtyosuus. Toistuvassa annostelussa moklobemidin pitoisuudet plasmassa nousevat ensimméisend
hoitoviikkona, jonka jilkeen saavutetaan tasapainotila.

Péivittdisen annoksen nostaminen aiheuttaa suhteessa suuremman nousun vakaan tilan pitoisuuksissa.

Jakautuminen
Moklobemidi on lipofiilinen. Se jakautuu laajalti kehoon, jakautumistilavuus Vgg on noin 1,0 I’kg.

Sitoutuminen plasman proteiineihin, IAhinnd albumiiniin, on vdhdinen, 50 %.

Biotransformaatio

Moklobemidi metaboloituu lihes tdydellisesti ennen elimistostd poistumistaan. Valtaosa
moklobemidin metaboliiteista syntyy morfolimiosan hapetusreaktioiden kautta. Farmakologisesti
aktiivisia metaboliitteja on ihmiselld havaittu verenkierrossa vain hyvin pienind pitoisuuksina.
Plasmassa esiintyvit padmetaboliitit ovat laktaami- ja N-oksidijohdannaisia. Moklobemidin on
osoitettu metaboloituvan osittain polymorfisten isoentsyymien CYP2C19ja CYP2D6 kautta.
Synnynnéisesti tai lidkkeen vaikutuksen vuoksi hitaasti metaboloivilla potilailla moklobemidin
aineenvaihdunta saattaa muuttua. Néiden vaikutusten merkitystd on selvitetty kahdessa tutkimuksessa
ja ne ovat yleensa kliinisesti merkityksettomid, ilmeisesti muiden vaihtoehtoisten metaboliareittien
vuoksi. Annostuksen muutoksiin ei nédin ollen ole tarvetta.

Eliminaatio

Moklobemidi eliminoituu nopeasti metaboloitumalla. Kokonaispuhdistuma on noin 20-50 I/h.
Eliminaation keskimdédrdinen puolintumisaika toistuvassa annostelussa (300 mg kaksi kertaa
péivdssd) on noin 3 tuntia vaihteluvdlin ollessa 2—4 tuntia useimmilla potilailla. Alle 1 % annoksesta



erittyy muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit erittyvdt munuaisten kautta. Erittyminen didinmaitoon
on véhiista.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Iakkadt potilaat
Imeytyminen ja muut farmakokineettiset parametrit pysyviat muuttumattomina.

Potilaat, joilla munuaisen vajaatoiminta
Munuaissairaus ei vaikuta moklobemidin eliminaatioon.

Potilaat, joilla_maksan vajaatoiminta
Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa moklobemidin metabolia vdhenee (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Akuutti ja krooninen toksisuus: Moklobemidin akuutti toksisuus on hyvin vdhéinen hiirilld, rotilla,
kaneilla ja koirilla. Siksi toksisuusriski arvioidaan myos thmiselld hyvin pieneksi. Subkrooniset ja
krooniset toksisuuskokeet rotilla ja koirilla ovat osoittaneet, ettd moklobemidi on hyvin siedetty
toistuvassa annostelussa systeemisen altistuksen ollessa suuri (hyvin korkeat annokset verrattuna
thmisen piivittdiseen suositusannostukseen). Siksi toksisuusriski arvioidaan hyvin pieneksi ihmiselld
myos kroonisessa kaytossd. Mahdollista maksatoksisuutta on erikseen tutkittu pitkdaikaishoidossa
rotilla ja koirilla. Moklobemidin ei todettu olevan maksatoksinen.

Lisddntymistoksisuus: Moklobemidin ei ole havaittu vaikuttavan haitallisesti lisdédntymiseen
ladkeaineella suoritetuissa lisddntymistutkimuksissa. Moklobemidin ei ole todettu olevan siki6toksinen
tai teratogeeninen eikd sen ole havaittu vaikuttavan hedelméllisyyteen eiké
lisddntymiskayttiytymiseen kaneilla tairotilla. Siksi toksisuusriski arvioidaan hyvin pieneksi myos
ihmiselld.

Mutageenisuus: Moklobemidilld ei ole todettu mutageenisia ominaisuuksia sarjassa in vitro - ja in vivo
-mutageenisuustutkimuksia.

Karsinogeenisuus: Moklobemidin ei ole todettu aiheuttaneen kasvaimia tai morfologisia
solumuutoksia lddkeaineella suoritetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld ja rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Aurorix 150 mg:
Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Povidoni K30
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopddillyste
Hypromelloosi
Etyyliselluloosa



Makrogoli 6000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Aurorix 300 mg:
Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Povidoni K30
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste

Hypromelloosi

Etyyliselluloosa

Makrogoli 6000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Aurorix 150 mg: PVC/alumimildpipainopakkaus 30 ja 100 tablettia.
Aurorix 300 mg: PVC/alumimildpipainopakkaus 30 ja 60 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2—-8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
Aurorix 150 mg: 10474

Aurorix 300 mg: 11544

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaérd: 31.5.1991 (150 mg), 15.8.1994 (300 mg)
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadra: 11.7.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aurorix 150 mg filmdragerad tablett.

Aurorix 300 mg filmdragerad tablett.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aurorix 150 mg:
1 tablett innehaller 150 mg moklobemid.

Hjilpdmne med kéind effekt
En tablett innehéller 148 mg laktosmonohydrat.

Aurorix 300 mg:
En tablett innehaller 300 mg moklobemid

Hjilpdmne med kéind effekt
En tablett innehéller 26,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.
Tabletten ar till sin form avlang och den har en brytskara. Tablettens storlek ar 14,6 x 7,6 x 4,7 mm

Aurorix 150 mg: P4 tablettens ena sida &r tryckt 150 och tablettens farg &r jusgul.
Aurorix 300 mg: P4 tablettens andra sida ar tryckt 300 och tablettens farg r vit.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Depression
Svar eller mellansvar social fobi

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna
Doseringsrekommendationen for moklobemid &r 300—-600 mg dagligen vanligtvis uppdelad i tvé eller
tre doser. Startdos dr 300 mg dagligen.

Depression

Dosen 6kas inte under den forsta behandlingsveckan da biotillgingligheten Okar under denna
behandlingsperiod (se avsnitt 5.2). Beroende pa depressionens svarighetsgrad kan moklobemiddosen
vid behov okas till 600 mg dagligen.

Behandlingen ska fortgé i minst 4—6 veckor for att likemedlets effekt ska kunna beddmas.

Social fobi
Dosen okas den fjarde dagen till 600 mg uppdelad itva doser. Behandlingen rekommenderas inte
fortsédtta med den 300 mg daglig dosen i 6ver 3 dagar dé den effektiva dosen for de flesta 4r 600 mg



dagligen. Behandlingen ska fortsitta med en 600 mg daglig dos under 8—12 veckor for att likemedlets
effekt ska kunna bedomas.

Social fobi kan vara en kronisk stdrning, varfor det dr fornuftigt att 6verviga att fortsatta behandlingen
for en patient som reagerar pa behandlingen. Studieresultat tyder pa att moklobemidbehandlingens
effekt bevaras vid langtidsbehandling. Patienternas status bedoms regelbundet for att bestimma
behovet av fortsatt behandling. Det finns inte tillrdcklig erfarenhet av behandlings som fortsétter flera
ar.

Sérskilda populationer

Aldre patienter
Doseringen behover inte justeras for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Doseringen behdver inte justeras for patienter som har nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Vid allvarliga storningar av leverns metabolism som orsakas av leversjukdom eller om patienten tar
lakemedel (t.ex. simetidin) som hdmmar mikrosomala mono-oxygenasenzymers aktivitet minskas
dygnsdosen till hélften eller en tredjedel (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Pediatrisk population
Anvédndning av Aurorix dr kontraindicerat vid behandling av barn (se avsnitt 4.3) da inga kliniska data
finns att tillga.

Administreringssatt
Aurorix filmdragerade tabletter tas genom munnen efter en maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvdndning av moklobemid och foljande likemedel 4r kontraindicerat (se &ven avsnitt 4.5):
selegin, bupropion, triptaner, petidin, tramadol, dextrometorfan och linezolid.

Akuta forvirringstillstand.

Anvéndning pa barn.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom for andra likemedel som anvénds vid behandling av depression kan moklobemid forvérra
schizofrena symptom hos depressiva patienter som har schizofrena eller schizoaffektiva psykoser. Om
mojligt bor behandling med langverkande neuroleptika fortsétta hos dessa patienter.

Det dri allmédnhet inte nddvéindigt att iaktta sdrskilda begréansningar av dieten under
moklobemidbehandlingen. D4 tyramindverkénslighet dock kan forekomma hos vissa patienter bor
patienterna tillrddas att undvika stora mingder ost och andra fédor som nnehaller tyramin.

Hos vissa patienter kan 6verkéinslighet intrdffa. Symptomen kan vara hudutslag och 6dem.

I teorin dr det mojligt att MAO-hdmmare kan utlosa en hypertensiv reaktion hos patienter med
tyreotoxikos eller feokromocytom. Eftersom klinisk erfarenhet saknas, bor forsiktighet iakttas i denna
patientgrupp vid inledning av medicinering med moklobemid.

Serotonergt syndrom
Samtidig administrering av Aurorix och opioider (sdsom buprenorfin) kan leda till serotonergt
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).



Om samtidig behandling med opioider ar kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann observation av
patienten, sirskilt vid behandlingsstart och vid dosdkningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervégas,
beroende pa symtomens svérighetsgrad.

Forsiktighet ska iakttas om moklobemid anvéinds tillsammans med likemedel som inverkar pa
serotoninkoncentrationen (sdsom ménga antidepressiva medel) och sérskilt om det dr fraga om
kombinationsbehandling med flera andra likemedel. Detta géller sarskilt for klomipramin (se
avsnitt 4.5).

Dextrometorfan, som kan finnas i vissa likemedel avsedda for behandling av forkylningssymptom,
rekommenderas inte samtidig anvindning med moklobemid (se avsnitt 4.5).

Vixtbaserade likemedel som innehéller Johannesort (Hypericum perforatum) bor anvindas med
forsiktighet om de anvinds samtidigt med moklobemid eftersom detta kan oka

serotoninkoncentrationen.

Sjalvmord/suicidtankar eller forvérring av depression

Med depression forknippas okad risk for suicidtankar, sjilvskadebeteende och sjalvmord (hdandelser
forknippade med sjilvmord). Denna sjalvmordsrisk kvarstér tills det sker en mérkbar forbattring av
sjukdomen. Da det kanske inte sker nagon forbattring under de forsta veckorna fran initieringen av
behandlingen ska patienten noga foljas tills forbattring sker. Pa basen av klinisk erfarenhet vet man att
sjalvmordsrisken Okar under det forsta skedet av sjukdomsforbattringen.

Andra psykiatriska indikationer for vilka Aurorix forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk
for suicidalt beteende. Dessa andra sjukdomar eller symptom kan dessutom upptrada samtidigt med
depression. Darfor ska samma forsiktighetsatgarder som vid behandling av svart depressiva patienter
iakttas vid behandlingen av patienter som har dessa andra psykiatriska symptom.

Patienter som tidigare haft sjilvmordstankar eller -beteende eller som i betydande grad haft tankar som
forknippas med sjalvmord innan initieringen av behandlingen har storre risk for sjalvmordstankar och
-forsok, och de ska iakttas sarskilt under behandlingen. En meta-analys baserad pa
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med
psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for suicidalt beteende under behandling med
antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre dn 25 &r.

Patienter med risk ska f6ljas noga, sirskilt under behandlingens bérjan och da justeringar gors i
doseringen. Patienterna (och deras vérdare) ska fasta uppmérksamhet pa eventuell forvarring av
depressionen, okat sjilvmordsbeteende eller 6kade suicidtankar eller konstigt upptradande. Om detta
upptriader ska likarvard omedelbart uppsdkas.

Om somnloshet eller nervositet upptriader i borjan av behandlingen med moklobemid kan en
minskning av dosen eller tillfallig symptomatisk behandling vara nédvindig. Vid forekomst av mani
eller hypomani, eller uppkomsten av tidiga symptom pa sadana reaktioner (grandiositet, hyperaktivitet
[inklusive Okad spraksamhet], vardslos impulsivitet), ska behandling med moklobemid avbrytas och
alternativ behandling inledas.

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftligta tillstind bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést
mtill “natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
Samtidig anvdndning av moklobemid och selegilin eller linezolid ar kontraindicerad.

Moklobemid och triptaner far inte anvindas samtidigt, eftersom triptanerna ar potenta
serotoninreceptoragonister och metaboliseras av monoaminoxidas (MAQ) samt olika cytokrom
P450-enzymer, vilket leder till att plasmakoncentrationen av triptanerna dkar. Triptaner &r t.ex.
sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan, naratriptan, frovatriptan och eletriptan.

Samtidig anvdndning av moklobemid och tramadol 4r kontraindicerad.

Moklobemid forstirker opiaters effekt hos djur. Till exempel kan en justering av dosen morfin,
fentanyl och kodein bli nddvindig.

Samtidig anvdndning av moklobemid och petidin &r kontraindicerad, eftersom risken for
serotoninsyndrom (symptomen &r konfusion, feber, kramper, ataxi, hyperreflexi, myoclonus, diarré)
Okar.

Moklobemids effekt dr selektiv och reversibel och dess effekt pa tyramin ar darfor liten och snabbt
overgdende, sdsom farmakologiska studier pa djur och ménniska har visat (se avsnitt 4.4).
Forstarkningen av pressoreffekten uteblev helt eller var lagre nir moklobemid gavs efter en maltid.

Om patienten anviander likemedel, sdsom simetidin (se avsnitt 4.2), som potent himmar leverns
mikrosomala multi-oxygenasenzymers aktiviteter minskas den dagliga dosen moklobemid till hilften
eller entredjedel.

D& moklobemid ar en CYP2C19-hdmmare ska forsiktighet iakttas om det samtidigt anvinds
lakemedel som metaboliseras med hjilp av detta enzym. Plasmakoncentrationen av dessa substanser
(sasom protonpumpshdmmare [t.ex. omeprazol] fluoxetin och fluvoxamin) kan oka vid samtidig
anviandning med moklobemid. Moklobemid inhiberar metabolismen av omeprazol hos snabba
CYP2C19-metaboliserare vilket resulterar i en fordubblad exponering av omeprazol.

Forsiktighet ska iakttas om trimipramin eller maprotilin anvinds samtidigt med moklobemid, eftersom
plasmakoncentrationen av dessa monoaminaterupptagshdmmare da okar.

Den farmakologiska effekten av systemiskt tillférda sympatomimetika kan forstirkas och forlingas
vid samtidig administrering av moklobemid (t.ex. adrenergika).

Samtidig anvdndning av opioider Okar risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet ska iakttas om moklobemid anvénds tillsammans med likemedel som inverkar pa
serotoninkoncentrationen, sisom manga antidepressiva medel och sérskilt om det &r fraga om
kombinationsbehandling med flera andra likemedel. Detta géller sérskilt antidepressiva saisom
venlafaxin, fluvoxamin, klomipramin, citalopramin, escitalopramin, paroxetin, sertalin och bupropion.
Enstaka fall av en kombination av allvarliga symptom som tyder pa serotonerg dveraktivitet har
rapporterats. Dessa dr hypertermi, forvirring, hyperreflexi och myoklonus. Da sadana kombinerade
symtom upptrader ska patienten observeras noggrant av likare (och vid behov vardas pa sjukhus) och
lamplig behandling séttas in. Behandling med ett tricykliskt eller annat antidepressivum kan paborjas
omedelbart pafoljande dygn efter utsdttandet av moklobemid (dvs. utan ”wash-out”-period) och
tvartom under forutséttning att ovan nimnda forsiktighet iakttas. Vid 6vergang till Aurorix ska dosen
under den forsta veckan inte 6verskrida 300 mg dagligen (se avsnitt 4.2). Undantag utgdr sddana
serotoninatertagshdmmare som har en lang halveringstid. Nir anvéndningen av dem har avslutats far
moklobemidbehandlingen inledas forst efter 2 veckor, och dd det dr frdga om fluoxetin forst efter 5
veckor. Generellt rekommenderas en 14 dagars paus vid preparatbyte till moklobemid frdnen
irreversibel MAO-hdmmare (t.ex. fenelzin, tranylcypromin).



Samtidig anvdndning av johannesdrt (Hypericum perforatum) rekommenderas inte da det kan 6ka
serotoninkoncentrationen i det centrala nervsystemet.

Sibutramin &r en noradrenalin- och serotoninaterupptagshimmare vars anvéndning kan oka effekten
av MAO-hdmmare, varfor samtidig anvindning med moklobemid inte rekommenderas.

Enstaka fall av allvarliga CNS-biverkningar har rapporterats efter samtidig administrering av
moklobemid och dextrometorfan. Eftersom hostmediciner och likemedel avsedda for behandling av
forkyningssymtom kan innehdlla dextrometorfan bor likemedel som innehéller dessa inte anvdndas
samtidigt utan samrad med likare (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Data fran kliniska studier tyder pa att inga interaktioner finns mellan moklobemid och hydroklortiazid
(hos patienter med hypertoni), inte heller mellan moklobemid och p-piller, digoxin, fenprokumon och
alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur tyder inte pé risk for fosterskada, men det finns inte data om Aurorix’
sékerhet vid anvéndning under graviditeten hos ménniska. Av detta skél ska likemedlets potentiella
nytta dvervigas mot den eventuella risken for fostret.

Amning

Fastin endast en liten mdngd moklobemid passerar 6ver i modersmjolk (cirka 1/30 av moderns dos, da
vikten beaktas) ska den potentiella nyttan av fortsatt behandling med likemedlet under amningen
overvigas mot den eventuella risken for barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Generellt forviantas det inte att Aurorix paverkar formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Liksom alltid da en likemedelsbehandling inleds ska dven i inledningsskedet av
moklobemidbehandlingen forsiktighet iakttas vid bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar listas enligt organsystem och frekvens (det antal patienter som forvéntas fa biverkningar)
som foljer:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Metabolism och nutrition:

Sallsynta Minskad aptit*, hyponatremi*

Psykiska stérningar:

Mycket vanliga Soémnbesvar

Vanliga Agitation, angest, rastloshet

Mindre vanliga Suicidtankar, konfusion (dessa har férsvunnit snabbt vid
utsittande av behandlingen)

Séllsynta Suicidalt beteende!), vanforestéllningar*

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga Yrsel, huvudvirk

Vanliga Parestesi




Mindre vanliga Smakforandring
Ogon:

Mindre vanliga Forsdmrad syn
Blodkdrl:

Vanliga Hypotension

Mindre vanliga Rodnad
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga Muntorrhet, illamaende
Vanliga Krékningar, diarré, forstoppning
Hud och subkutan vivnad:

Vanliga Hudutslag

Mindre vanliga

Odem, pruritus, urtikaria

Allmdnna symptom och/eller symptom
vid administreringsstdllet:

Vanliga Irritabilitet

Mindre vanliga Asteni

Undersékningar:

Séllsynta Serotonergt syndrom* (samtidig anvéndning med

likemedel som Okar serotonin, sisom
serotoninaterupptagshdmmare och andra antidepressiva),
forhojda leverenzymer (utan tillhdrande kliniska
konsekvenser)

b Suicidtankar och- beteende har rapporterats under behandling med Aurorix eller snart efter

utséttning av behandlingen (se avsnitt 4.4).

*. Biverkningar som inte rapporterats i samband med kliniska studier utan forst efter

marknadsintroduktionen.

Vissa biverkningar kan bero pa symptom som patienten har och som forsvinner vid fortsatt
behandling. Enstaka forvirringsfall har rapporterats, men efter att medicineringen har utsatts har de

snabbt varit dvergaende.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér 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
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Overdos med enbart moklobemid medfor i allméinhet milda och reversibla tecken pA CNS-péverkan

och gastrointestinala besvar.

Behandling,

Behandling av 6verdosering ska inriktas pa underhall av vitala funktioner.

Liksom med andra antidepressiva medel kan blandade dverdoser med moklobemid och andra t.ex.
CNS-verkande likemedel vara livshotande. 1sddant fall ska patienten liggas in pa sjukhus, noggrant

kontrolleras och ges lamplig vard.




5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressiva medel, ATC-kod: NO6AG02

Aurorix’ verksamma dmne, moklobemid, &r ett antidepressivum som péverkar det monoaminerga
cerebrala neurotransmittorsystemet genom en reversibel himning av monoaminoxidas A (RIMA). De
extracellulira koncentrationerna av serotonin, noradrenalin, och dopamin dkar som f6ljd av minskad
metabolism.

P4 grund av att moklobemid héjer sinnesstdmningen och 6kar den psykomotoriska aktiviteten lindrar
det symptom som dysfori, trotthet, orkesldshet och koncentrationsoférmaga. Dessa effekter borjar i
allminhet under den forsta behandlingsveckan. Moklobemid lindrar ocks& symptom associerade med
social fobi.

Fastdn moklobemid inte har en lugnande verkan forbéttrar det oftast depressiva patienters
somnkvalitet redan inom nagra dagar. Moklobemid forsdmrar inte uppmérksamheten.

Béde kort- och ldngvariga djurstudier tyder pa lag toxicitet. Toxisk effekt pa hjirtat har inte
observerats. Férekomsten av hdjda levervirden forefaller lag och dr inte associerat med kliniska
foljder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral tillférsel absorberas moklobemid fullstindigt fran mag-tarmkanalen till portalcirkulationen.

Maximal plasmakoncentration av likemedlet uppnas vanligtvis inom en timme efter administreringen
av dosen. Forstapassagemetabolismen i levern sénker biotillgingligheten pa sétt som beror pa dosen.
Dessa metabolismrutter satureras emellertid under den forst behandlingsveckan da doseringen ar 300—
600 mg dagligen, varefter den egentliga néstan fullstindiga orala biotillgdngligheten uppnas. Vid
upprepad dosering dkar plasmakoncentrationerna av moklobemid under den forsta behandlingsveckan,
varefter balanserat tillstdnd uppnas.

Okning av den dagliga dosen orsakar en forhdllandevis storre Skning av steady state
koncentrationerna.

Distribution
Moklobemid éar lipofilt. Det distribueras i stor utstrackning i kroppen, distributionsvolymen Vss ar
cirka 1,0 Ikg. Plasmaprotemnbindningen é&r lag, 50 %.

Metabolism

Moklobemid metaboliseras nistan fullstindigt innan det forsvinner ur kroppen. Storre delen av
moklobemids metaboliter bildas genom oxidationsreaktioner av morfolindelen. Farmakologiskt aktiva
metaboliter har observerats hos mianniska i blodcirkulationen endasti sméa koncentrationer. De
huvudsakliga metaboliterna som upptrader i plasma dr laktam- och N—oxidderivat. Moklobemid har
visat sig metaboliseras delvis via de polymorfa isoenzymerna CYP2C19 och CYP2D6. Patienter, dir
metaboliseringen kongenialt eller pa grund av likemedlets effekt ar lingsam, kan uppleva en
fordndring 1 Amnesomséttningen. Betydelsen av dessa effekter har undersokts i1 tva studier och de har
generellt varit kliniskt betydelselésa, uppenbarligen pa grund av andra alternativa metaboliska vagar.
Det finns darfor inte ndgon orsak till dosjustering.

Eliminering
Moklobemid elimineras snabbt genom metabola processer. Total clearance ér cirka 2050 V/h.

Elimineringens genomsnittliga halveringstiden vid upprepad dosering (300 mg tva génger dagligen) ar
cirka 3 timmar, intervall 2—4 timmar. Mindre dn 1 % av dosen utséndras of6riandrad i urin.
Metaboliterna utséndras via njurarna. Utsondring i brostmjolk &r obetydlig.



Farmakokinetiken i sérskilda grupper

Aldre patienter
Absorption och andra farmakokinetiska parametrar forblir oférandrade.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Njursjukdom inverkar inte pa elimineringen av moklobemid.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Vid svart nedsatt leverfunktion minskar metaboliseringen av moklobemid (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionstoxicitet och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Akut och kronisk toxicitet: Moklobemids akuta toxicitet 4r mycket lag hos moss, rattor, kaniner och
hundar. Dérfér bedoms toxicitetsrisken vara liten dven hos manniska. Subkroniska och kroniska
toxicitetsstudier hos rattor och hundar har visat att moklobemid har tolererats vél i upprepade
doseringar da den systemiska exponering varit stor (mycket hdga doser jamfort med den
rekommenderade doseringen for mianniska). Darfor beddoms toxicitetsrisken vara mycket liten hos
ménniska, dven vid kronisk anvidndning. Potentiell levertoxicitet har sdrskilt studerats i langvarig vard
hos rattor och hundar. Moklobemid har inte konstaterats vara levertoxiskt.

Reproduktionstoxicitet: Moklobemid har inte observerats inverka skadligt pa reproduktionen i
reproduktiva studier som utforts med likemedlet. Moklobemid har inte konstaterats vara
embryotoxiskt eller teratogent, och det har inte setts paverka fertiliteten och inte heller
reproduktionsférmagan hos kaniner eller rattor. Darfor bedoms toxicitetsrisken vara mycket liten hos
ménniska.

Mutagenicitet: Moklobemid har inte konstaterats ha mutagena egenskaper i en serie in vitro- och in
vivo-mutagenicitetsstudier.

Karcinogenicitet: Moklobemid har inte konstaterats orsaka tumorer eller morfologiska
cellférdndringar i karcinogenicitetsstudier med likemedlet hos mdss och rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Aurorix 150 mg:
Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Povidon K30
Natriumstirkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Etylcellulosa
Makrogol 6000
Talk

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)



Aurorix 300 mg:
Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Povidon K30
Natriumstirkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Etylcellulosa

Makrogol 6000

Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aurorix 150 mg: PVC/aluminiumblister 30 och 100 tabletter.
Aurorix 300 mg: PVC/alummiumblister 30 och 60 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2—-8

02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aurorix 150 mg: 10474

Aurorix 300 mg: 11544

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 31.5.1991 (150 mg), 15.8.1994 (300 mg)
Datum for den senaste fornyelsen: 11.07.2008



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.1.2023



